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Hinweis:

Um die Lesbarkeit zu erleichtern wird in dieser Arbeit ausschlief3lich die
mannliche Form verwendet. Diese Formulierung schlief3t ménnliche und
weibliche Personen in gleicher Weise ein.
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Einleitung

1 Einleitung

Die Globoidzellleukodystrophie, auch Morbus Krabbe genannt, ist eine seltene
lysosomale Speichererkrankung, die durch einen genetisch bedingten Mangel
des Enzyms [(-Galactocerebrosidase hervorgerufen wird. Zunéachst sollen der
aktuelle Stand der Forschung sowie die Motivation und Zielsetzung der Arbeit in
diesem Einleitungskapitel aufgezeigt werden. Teile dieser Arbeit wurden bereits

vorab publiziert (s. Krieg et al. (2020)).

1.1 Historische Entwicklung

Die Globoidzellleukodystrophie wurde vor gut 100 Jahren (1916) zunéachst als
Klinische Entitdt — einer neuen familiaren, infantilen Form von diffuser
Hirnsklerose — von dem déanischen Neurologen Knud Krabbe beschrieben
(Krabbe, 1916), daher auch der Name Morbus Krabbe. Die ,diffuse Sklerose’
beschreibt eine , allgemeine Verhartung, ohne damit eine bestimmte Krankheit zu
meinen“ (Hallervorden, 1957, S. 716). Darunter werden Krankheitshilder
subsumiert, die mit Schadigungen des Marklagers mit reaktiver
Gliafaserwucherung, die wiederum zu einer derben Konsistenz flhrt,
einhergehen (Hallervorden, 1957). Die Erkrankung ist durch mehrkernige
Makrophagen, den namensgebenden Globoidzellen, charakterisiert (Collier und
Greenfield, 1924). Seit Entdeckung der Defizienz des Enzyms -
Galactocerebrosidase (auch als p-Galactosylceramidase bezeichnet) zahlt die
Erkrankung zu den lysosomalen Speichererkrankungen (Suzuki und Suzuki,
1970), spezifischer zu den Sphingolipidosen (s. Abbildung 1 (Sandhoff und
Harzer, 2013)). Chen et al. (1993) gelang es gut zwanzig Jahre spater die fur das
Enzym kodierende humane cDNA zu klonen. Die erste genetische Mutation, die
zu Morbus Krabbe flhrt, konnte 1994 bei einem Patienten nachgewiesen werden
(Sakai et al., 1994).
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Abbildung 1: Abbau der Sphingolipide
geandert nach Sandhoff und Harzer (2013)

1.2 Pathogenese

In Oligodendrozyten und Gliazellen kommt das Enzym Galactocerebrosidase

vor, welches fir eine normale Funktionalitit des Myelins essentiell ist
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(Szymanska et al., 2012). Durch Mutationen und Deletionen im GALC-Gen auf
Chromosom 14 kommt es zu einem Defekt der Galactocerebrosidase, was zur
Akkumulation von Galactoceramiden fuhrt. Durch Deacetylierung des
Galactoceramids entsteht Psychosin (Galactosylsphingosin), welches wiederum
die Proteinkinase C inhibiert und Uber eine Signalkaskade zu aktivierten
Mikrogliazellen und Makrophagenexpression zum Myelinabbau fihrt. Diese
Makrophagen sind als Globoidzellen charakteristisch fur diese Leukodystrophie.
(Pavuluri et al., 2017) In Ausnahmefallen konnten keine Globoidzellen gefunden
werden, der Grund hierfir ist bisher unklar (Del Bigio et al.,, 2004). Die
Zusammensetzung der Myelinscheide von Patienten mit und ohne
Galactocerebrosidasedefekt unterscheidet sich allerdings nicht (Ellis et al.,
1973), wenngleich sich ein quantitativer Unterschied zeigt (Suzuki, 1998).
Wahrend es bei allen anderen Sphingolipidosen durch die verminderte
Enzymaktivitat zu einer Akkumulation des Substrats kommt, kommt es im Fall
der Galactocerebrosidasedefizienz bei Morbus Krabbe nicht zu einem Anstieg
der Galactocerebroside im Gehirn. (Szymanska et al., 2012)

In bisherigen Untersuchungen wurde kein anderer Stoffwechselweg des
Cerebrosidabbaus gefunden (Miyatake und Suzuki, 1972), sodass momentan
angenommen wird, dass Psychosin ausschlie3lich durch die Galactosylierung
von Sphingosin entsteht (Cleland und Kennedy, 1960, Suzuki, 1998).
Physiologisch findet sich eine nur sehr geringe Menge an Psychosin im Gehirn
(Szymanska et al., 2012). Kommt es zur Akkumulation von Psychosin, fuhrt dies
durch seine Toxizitdt zu metabolischen Stérungen in der Zelle und l6st die
Apoptose der Oligodendrozyten im zentralen und peripheren Nervensystem aus
(Tohyama et al., 2001). Psychosin entsteht in Oligodendrozyten, weshalb es
vorwiegend hier zu finden ist. Durch Akkumulation von Psychosin in Lysosomen
kommt es zur Zerstorung dieser Zellorganellen, indem es zur Auflosung ihrer
Membran kommt (Suzuki, 1998). Vermutlich finden sich deshalb bei Morbus
Krabbe im Gegensatz zu den anderen Sphingolipidosen keine vergrofRerten
Lysosomen (Szymanska et al., 2012). Dariber hinaus ist von direkten
strukturellen Veranderungen im Sinne von Destabilisierung und Zerstérung des

Myelins durch Psychosin auszugehen (D'Auria et al., 2017).
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Veranderungen der GefalRarchitektur und die mikrovaskulare Dichteminderung
wird zum einen dem toxischen Effekt des Psychosins zugeschrieben, zum
anderen wird von einem direkten Effekt der Enzymdefizienz auf endotheliale
neovaskulare Signale ausgegangen, die ihrerseits wiederum einen schadlichen
Einfluss auf das zentrale Nervensystem nehmen kénnen (Belleri et al., 2013).
Das Substrat Galactocerebrosid kommt hauptsachlich in Oligodendrozyten vor,
weshalb es vor allem zum Verlust dieser Zellen kommt. Dennoch werden auch
die Axone geschadigt. (White et al., 2009, Castelvetri et al., 2011) Castelvetri et
al. (2011) konnten in Twitcher Mausen (eine Maus mit Mutation im GALC-Gen)
zeigen, dass die Axonopathie der Demyelinisierung vorausgeht. Axonale
Schwellungen treten bereits drei bis vier Wochen postnatal auf und sprechen fir
neuronale Vulnerabilitait bei Unreife, wenn noch keine Demyelinisierung
stattfindet. Deutlicher werden die Axonopathien mit Beginn der Demyelinisierung.
Sowohl das Rickenmark als auch das periphere Nervensystem sind von der
Axonopathie betroffen. Die Axonopathie geht der Apoptose von Neuronen
voraus. Begrindet sein dirfte die Apoptose durch die Akkumulation von
Psychosin in den Zellen. Auch wenn die Neuronen einen deutlich geringeren
Psychosinspiegel aufweisen als die Oligodendrozyten, zeigen sie frih
Auffalligkeiten wie verkirzte geschwollene Neuriten und Zelltod im Verlauf.
(Castelvetri et al., 2011) Die Unterentwicklung von langen Axonen lasst an eine
Deregulation des Zytoskelettwachstums (de Waegh et al., 1992, Decker et al.,
2010) durch ein Ungleichgewicht der Neurofilamentphosphorylierung denken.
Der genaue Pathomechanismus, der zum neuronalen Defizit fihrt, konnte noch
nicht abschlieBend geklart werden. (Castelvetri et al., 2011) Ahnliche
pathologische Axonauffalligkeiten zeigen sich auch bei ganz anderen
neurologischen Erkrankungen wie der Amyotrophen Lateralsklerose, der
Multiplen Sklerose, beim Morbus Parkinson oder nach einem Trauma (Coleman,
2005, Tsai et al., 2004).

Wahrend Axonauffélligkeiten schon in einem sehr frihen Stadium der
postnatalen Entwicklung vor Beginn der Demyelinisierung zu sehen sind, zeigt
sich ein Absterben von Neuronen erst nach Erkrankungsbeginn, nach Einsetzen

der Demyelinisierung (Castelvetri et al., 2011, Boespflug-Tanguy et al., 2008).
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Es scheint als ob dieser Prozess mit einem strukturellen und funktionellen
Schaden am synaptischen Ende des Axons beginnt, was zunachst hier zu einer
Beeintrachtigung der Effizienz in der Synapse fuhrt. Im Verlauf kommt es dann
zur Schadigung des Nervenzellkdrpers. (Castelvetri et al., 2011, Coleman und
Perry, 2002)

Zum Tod von Neuronen kommt es erst nach Beginn der Demyelinisierung,
vermutlich getriggert durch gemeinsames Auftreten von Axonopathie,
Myelinverlust, Astrogliose und Entzindungsprozessen (Castelvetri et al., 2011,
Castaneda et al., 2008). Die psychosinvermittelte Entziindungsinduktion fuhrt zur
Herunterregulation der Peroxisomen, der Verlust von Peroxisomen wiederum zu
einer Heraufregulation der Entziindungsaktivitat (Singh et al., 2009).
Zusammengefasst kann man also im zeitlichen Verlauf zun&chst von einem
Beginn einer Axonopathie in der Frihphase sprechen. Anschlielend ist ein
Beginn der Demyelinisierung zu beobachten bevor der Tod von Neuronen eintritt.
Dass auch Neuronen betroffen sind, ist im Hinblick auf den Nutzen und die
Bewertung von therapeutischen Interventionen relevant, die vorrangig auf den

Ausgleich von myelinisierenden Gliazellen abzielen (Castelvetri et al., 2011).

1.3 Genetik

Morbus Krabbe gehoért zusammen mit der Metachromatischen Leukodystrophie
(MLD) zu den Sphingolipidosen, die u.a. durch eine Leukodystrophie
gekennzeichnet sind. Die Globoidzellleukodystrophie bzw. der Morbus Krabbe
wird durch eine Mutation im GALC-Gen hervorgerufen und wird monogenetisch
autosomal-rezessiv vererbt (Suzuki, 2003). Damit sind die Haufigkeiten bei
beiden Geschlechtern ausgeglichen. Das GALC-Gen befindet sich auf dem
langen Arm des Chromosoms 14 (14g31) und besteht aus 17 Exons.
(Szymanska et al., 2012)

Das insgesamt 56 Kilobasen groRe Gen (Suzuki, 2003) konnte 1993 erstmals
geklont werden (Chen et al., 1993).

Bisher wurden bereits mehr als 140 verschiedene Mutationen des GALC-Gens
beschrieben (Sakai und Otomo, 2016). Die mit 45 Prozent der mutierten Allele

mit Abstand haufigste Mutation in der kaukasischen Bevdlkerung stellt die 30kb-
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Deletion dar (Duffner et al., 2009, Szymanska et al., 2012). Tritt diese Mutation
homozygot oder compound-heterozygot mit einer anderen schweren Mutation
auf, so kommt es zur klassischen infantilen Krankheitsform (Szymanska et al.,
2012).

Meist ist das Auftreten der schweren infantilen Formen durch eine Mutation am
3'-Ende bedingt. Bei Mutationen am 5‘-Ende kommt es hingegen eher zu einem
spateren Krankheitsbeginn (Rafi et al., 1995).

Die Mutation ¢.857G>A (p.Gly286Asp) in Exon 8, welche einen
Aminosaurenaustausch von Glycin zu Aspartat mit sich bringt, fihrt sowohl im
homozygoten wie auch im compound-heterozygoten Zustand mit einer zweiten
Mutation im GALC-Gen zu einer Krankheitsform mit spaterem Krankheitsbeginn
(Szymanska et al., 2012).

In der Haufigkeit der verschiedenen Mutationen lassen sich deutliche regionale
Unterschiede feststellen (Rafi et al., 1995). Zwischen europaischen und
japanischen Krabbe-Patienten sind grundsatzliche Unterschiede im
Mutationsprofil auszumachen (Tappino et al., 2010).

Unter betroffenen Geschwisterkindern zeigt sich ein gleiches Level der
Enzymrestaktivitat, allerdings ist eine Heterogenitat im Alter des Onsets und im
Krankheitsverlauf durchaus mdglich (Krivit et al., 1998, Phelps et al., 1991).

In seltenen Fallen kann Morbus Krabbe durch einen Mangel des
Aktivatorproteins Saposin A bedingt sein. Eine Defizienz dieses Enzyms kann
durch Mutation oder Deletion im PSAP-Gen zustande kommen und fihrt zu
Morbus Krabbe mit spaterem Krankheitsbeginn. (Spiegel et al., 2005, Miyatake
und Suzuki, 1972)

Auch Polymorphismen haben Einfluss auf die Schwere und den Beginn der
Erkrankung. Die haufigsten bekannten Polymorphismen (c.550C>T, c.742G>A,
c.1685T>C) werden von Wenger (2011) beschrieben und kdénnen zu einer
Pseudodefizienz der B-Galactocerebrosidaseaktivitat fuhren. Polymorphismen
konnen zu einer veranderten Sekundéar- und Tertidrstruktur des Enzyms bzw.
Instabilitdt des Proteins fiihren, weshalb in vitro eine niedrigere Enzymaktivitat
gemessen wird. (Wenger, 2011) Welche Auswirkungen diese Veranderungen in

vivo haben, ist nicht abschlielend geklart. Das in seiner Tertiarstruktur
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veranderte B-Galactosidasemolekil kann in seiner Substrataffinitat beeinflusst
sein (Krageloh-Mann et al., 2017).

Auch bei klinisch gesunden Menschen konnte eine verminderte Enzymaktivitat
der B-Galactocerebrosidase (in der Regel unter 15% des Normwerts) gefunden
werden, was als Pseudodefizienz definiert wurde. Zur weiteren Diagnostik ist
eine Untersuchung der Enzymaktivitat von Familienmitgliedern und eine
molekulargenetische Untersuchung angezeigt. (Wenger und Louie, 1991)
Neben der Enzymaktivitat kann auch der Transport zum Lysosom veréndert sein
(Sakai und Otomo, 2016). Neuere Publikationen zeigen, dass insbesondere
Polymorphismen in cis (einem Ort der Genregulation auf dem gleichen Allel),
Einfluss auf die Enzymaktivitat und den -transport durch Modulation des Enzyms
nehmen kdnnten (Shin et al., 2016).

Trotz dieser Erkenntnisse und des Zusammenhangs dieser genetischen
Veranderungen mit dem Krankheitsbeginn, ist eine verlassliche Vorhersage des
Krankheitsverlaufs im Sinne einer sicheren Prognose durch Genotyp-Phanotyp-
Korrelation auf Basis der Genetik momentan nicht mdglich.

1.4 Epidemiologie

Tappino et al. (2010) geben die mittlere weltweite Inzidenz von Morbus Krabbe
mit 1:100.000 Lebendgeburten an. Mit 0,6:100.000 (Heim et al., 1997) scheint
die Inzidenz in Deutschland im europaischen Vergleich eher gering, fur
Schweden wird sie mit 1:53.000 angegeben (Hagberg et al., 1969) und mit
1,35:100.000 fur die Niederlande (Tappino et al., 2010).

Hinsichtlich der prozentualen Verteilung der Patienten auf die verschiedenen
Krankheitsformen sind fur Deutschland keine Daten bekannt. Wé&hrend &ltere
Daten wie z.B. von Wenger et al. (2001) davon ausgehen, dass mehr als 90%
der Krabbe-Patienten unter der frih-infantilen Verlaufsform leiden, berichten
neuere amerikanische Daten von Duffner et al. (2012), dass 62% der Patienten
die frih-infantile Verlaufsform, 10% die spat-infantile, 22% die later onset und 5%
die adoleszente/adulte Verlaufsform zeigen. Die Haufigkeiten der
Krankheitsformen mit spaterem Onset wurden wohl bisher unterschatzt (Duffner
et al., 2011, Duffner et al., 2012, Sakai und Otomo, 2016).
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1.5 Klinisches Krankheitshild

Der klinische Phanotyp von Morbus Krabbe ist sehr variabel.

Bislang am besten beschrieben ist eine infantile Verlaufsform mit sehr frih
auftretenden Symptomen — bereits im ersten Lebensjahr. Als initiale Symptome
werden Schreien, lIrritabilitat, Futterungsprobleme, schlechte Kopfkontrolle,
geballte Fauste und Verlust des Lachelns beschrieben. Wahrend Schreien und
Irritabilitat im Verlauf abnehmen, zeigen sich dann eine schnelle motorische und
mentale Verschlechterung, Hyperreflexibilitat, hypertone Muskulatur, Sehverlust,
Krampfe und Horverlust. Im Endstadium zeigen sich die Patienten weniger steif
und ohne selbststdndige Bewegung, dartber hinaus kommt es zu Ho6r- und
Sehverlust. (Escolar et al., 2016) Der Verlauf ist rasch und die Patienten sterben
sehr frih (Angaben variieren zwischen 5,5 Monaten und knapp drei Jahren).
Altere Daten geben ein Durchschnittsalter von 1,2 Jahren an (Hagberg et al.,
1969). Aktuellere Daten von Duffner et al. (2009) berichten ein etwas langeres
durchschnittliches Uberleben, was auf die routinemaRige Verwendung von
nasogastralen Sonden oder PEGs (Perkutane endoskopische Gastrostomie-
Sonden), die mit besserer Erndhrung und geringerem Aspirationsrisiko
einhergehen, zurlickzuftihren sein kénnte (Duffner et al., 2009). Hossain et al.
(2014) und Wenger et al. (2016) u.a. differenzieren noch weiter zwischen einer
frih-infantilen (Onset bis zum sechsten Lebensmonat) und einer spéat-infantilen
Verlaufsform.

Wie oben angefihrt, wird auch eine spater beginnende Krankheitsform
zunehmend beschrieben.

Die Symptome der Patienten mit spaterem Onset werden als deutlich variabler
beschrieben (Escolar et al., 2016).

Mit einem Onset in der spaten Kindheit bzw. frihen Jugend wird das
Nichterreichen von Meilensteinen der Entwicklung, Sehproblemen,
Muskelschwache und eine Veranderung des Gangbildes beschrieben. (Escolar
et al., 2016, Wenger, 2011, Loonen et al., 1985)

Laut Debs et al. (2013) gehdren Gangbildveranderungen, Schwéche,
Hypé&sthesie der unteren Extremitaten und spastische Parese zu den ersten

Symptomen des Morbus Krabbe bei Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter.
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Die spater beginnenden Krankheitsformen werden entsprechend dem Alter des
Patienten bei den ersten Krankheitszeichen unterschiedlich abgegrenzt (Sakai
und Otomo, 2016). Cousyn et al. (2019) teilen alle Patienten mit einem Onset ab
zehn Jahren der adulten Form zu. Hossain et al. (2014) und Wenger et al. (2016)
teilten die Patienten in eine frih-infantile (Onset 0-6 Monate), spat-infantile
(Onset 7 Monate — 3 Jahre), juvenile (Onset 3-8 Jahre) und adulte (ab 9 Jahre)
Krankheitsform ein. Von Loonen et al. (1985) wird eine Unterteilung in drei
Krankheitsformen vorgenommen, in eine frih-infantile und zwei Formen mit
spaterem Onset. Teilweise wird von den Altersgrenzen abgewichen, v.a.
bezuglich der juvenilen Form finden sich sehr unterschiedliche Abgrenzungen,
was zum einen die Variabilitdt der Krankheitsverlaufe und Unsicherheit im
Umgang damit widerspiegelt, zum anderen eine Vergleichbarkeit der
Untersuchungsergebnisse verschiedener Arbeiten schwierig macht.

Die meisten neueren Arbeiten verwenden die von Abdelhalim et al. (2014)
beschriebene Einteilung in funf Krankheitsformen: frah-infantii (Onset 0-6
Monate), spat-infantil (7 — 12 Monate), later onset (13 Monate bis 10 Jahre),
adoleszent (11-20 Jahre) und adult (ab 21 Jahre).

1.6 Diagnostik
1.6.1 Bildgebung

Ein wesentlicher und wegweisender Baustein in der Diagnostik bei Verdacht
einer Schadigung im zentralen Nervensystem besteht in der Bildgebung des
Schédels und des Ruckenmarks. Hier eignet sich vor allem die
Magnetresonanztomographie (MRT) als sehr sensitives Verfahren fur die
Darstellung von Lasionen der weil3en Substanz (Barkhof und Scheltens, 2002).
Neben der guten Abbildung des Gehirns stellt das MRT gegentber der
Computertomographie (CT) ein strahlenarmes Verfahren dar.

Demyelinisierung als charakteristisches Merkmal der Leukodystrophien und
damit auch des Morbus Krabbe lasst sich im MRT erkennen. Myelin besteht vor
allem aus Lipiden und weist damit einen hohen Fettanteil auf. Im T1-gewichteten
Bild stellt es sich signalreich und damit hell bzw. hyperintens dar, im T2-

gewichteten Bild hingegen signalarm und damit dunkel bzw. hypointens. (Zeitler,
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1984, Weishaupt et al., 2014) Durch Demyelinisierung wird die in der Regel
hypointense weil3e Substanz (T2-Wichtung) hyperintens (Schiffmann und van
der Knaap, 2009).

Im FLAIR-BIld (fluid attenuated inversion recovery) kommt der Liquor dunkel zur
Darstellung, da das Liquorsignal unterdrickt wird. Ansonsten ist die FLAIR-
Darstellung der T2-Wichtung sehr ahnlich. (Brant-Zawadzki et al., 1996)
Leukodystrophien weisen konfluierende, bilaterale und symmetrisch auftretende
Auffalligkeiten der weil3en Substanz auf (Schiffmann und van der Knaap, 2009).
Wie Loes et al. (1999) und Abdelhalim et al. (2014) aufzeigen, treten die
Hyperintensitdten je nach Krankheitsform an anderen Lokalisationen in
Erscheinung.

Loes et al. (1999) unterscheiden bei der Auswertung ihrer insgesamt 34 MRT-
Bilder von 22 Patienten zwischen Patienten mit frih-infantiem Onset und
Patienten mit spaterem Onset, fir die sie keine weitere Unterteilung vornehmen.
In den MRT-Bildern der frih-infantilen Patientengruppe konnten sie in den
meisten Fallen eine Beteiligung der Pyramidenbahn (90%) und der weil3en
Substanz des Cerebellums (80%) ausmachen. In 60% war das posteriore Corpus
callosum beteiligt, bei der Halfte der Patienten war die parieto-occipitale weil3e
Substanz und bei 40% eine Atrophie zu erkennen. Alle Patienten mit spaterem
Onset zeigten sowohl eine Beteiligung der Pyramidenbahn als auch der parieto-
occipitalen weiRen Substanz, in 89% zeigten sich auch Auffalligkeiten des
posterioren Corpus callosum. Auffalligkeiten in der cerebellaren weil3en
Substanz oder eine Atrophie wurden nicht festgestellt. (Loes et al., 1999)
Abdelhalim et al. (2014) beschreiben bei der Halfte ihrer 39 untersuchten friih-
infantilen Patienten MRT-Auffélligkeiten im Nucleus (Ncl.) dentatus, der
cerebellaren weil3en Substanz und der periventrikularen wei3en Substanz. Ein
Viertel ihrer Bilder zeigte dariber hinaus Auffalligkeiten im Motorcortex, des
posterioren Corpus callosum, der posterioren Capsula interna und bzw. oder des
Hirnstamms. Fir einige Falle wurde eine Atrophie oder ein Tigerfellmuster
beschrieben. Fir die Untersuchung der MRT-Bilder der Patienten mit spaterem
Onset erfolgte eine weitere Unterteilung entsprechend ihres Alters bei Onset. Die

spat-infantilen zehn Patienten mit einem Onset in der zweiten Halfte des ersten
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Lebensjahrs zeigten hyperintense Bereiche (T2) in den vorderen, mittleren oder
hinteren Regionen der weiRen Substanz. Eine Hyperintensitat im Ncl. dentatus
zeigte sich nur bei vier der zehn Patienten, bei zwei davon war zusatzlich die
cerebellare weil3e Substanz auffallig. In der Halfte der Falle waren Auffalligkeiten
in der Pyramindenbahn mit Beteiligung des Motorcortex, des hinteren Teils des
Corpus callosum und der Capsula interna sowie dem Hirnstamm festzustellen.
Die Ergebnisse zeigen aulerdem, dass ein Zusammenhang zwischen einer
kirzeren Uberlebenszeit und Auffalligkeiten im Nucleus dentatus bestehen
konnte. Nahezu alle der elf later onset Patienten (mit Onset nach dem ersten bis
zum zehnten Lebensjahr) zeigten eine parieto-occipitale Beteiligung ebenso wie
auch eine Beteiligung der Pyramidenbahn (Motorcortex, hinteres Corpus
callosum, hintere Capsula interna und/oder Hirnstamm). In ca. drei viertel der
Falle zeigten sich Hyperintensitaten im periventrikularen Marklager (entweder in
der vorderen, mittleren und/oder hinteren Region). Eine Atrophie wurde lediglich
bei einem Patienten festgestellt.

Von den vier adoleszenten bzw. adulten Patienten zeigten drei eine isolierte
Beteiligung der Pyramidenbahn, bei einem Patienten zeigten sich diffuse
Auffalligkeiten mit milder Atrophie. (Abdelhalim et al., 2014)

In der Arbeit von van der Knaap und Valk (2005) werden neben den
Auffalligkeiten in der periventrikularen Substanz und im Corpus callosum eine
Aussparung der U-Fasern bei der frih-infantilen Krankheitsform beschrieben. Sie
beobachteten eine friihe Beteiligung des Hirnstamms und des Cerebellums,
bevor es zu einer Beteiligung der weiRen Substanz kommt. Bei Patienten mit
spaterem Onset sahen sie keine Beteiligung des Kleinhirns. Bei der adulten Form
kommt es nur zu einer Beteiligung der Pyramidenbahn, vom Motorcortex zum
Hirnstamm (van der Knaap und Valk, 2005, Szymanska et al., 2012).
Erganzend zu den klassischen Wichtungen kann u.a. auch eine
Diffusionsbildgebung von Nutzen sein. Die Bestimmung des Grads der
Demyelinisierung kann fur die Abschatzung der motorischen Einschrankung des
Langzeitergebnisses nach Stammzelltransplantation hilfreich sein (Aldenhoven
und Kurtzberg, 2015, Provenzale et al., 2005).

11
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1.6.2 Weitere wegweisende Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose Morbus Krabbe wird anhand der in Kapitel 1.5
beschriebenen klinischen Symptomatik gestellt. Sobald der Verdacht auf eine
Schadigung des zentralen und peripheren Nervensystems vorliegt, sollte eine
weitere Abklarung erfolgen. Ein Schadel-MRT kann zeigen ob eine Schadigung
der weil3en Substanz vorliegt (Krageloh-Mann et al., 2017).

Eine verminderte Nervenleitgeschwindigkeit sowie Proteine im Liquor kommen
ebenfalls bei Morbus Krabbe vor, sind aber relativ unspezifisch.

In unklaren diagnostischen Situationen kann die Morphologie einer
histopathologischen Untersuchung Aufschluss geben (Krageloh-Mann et al.,
2017) Hier konnen die in Kapitel 1.2 beschrieben histopathologischen Krabbe-

spezifischen Auffalligkeiten unterstiitzend fur die Diagnosestellung sein.

Zur weiterfuhrenden Diagnostik in solchen Féllen bietet sich die Untersuchung
von ekkrinen Schweil3driisen einer Hautbiopsie an, da zum einen eine solche
Stelle peripher gut zuganglich ist, zum anderen da hier elektronenmikroskopisch
Krabbe-spezifische Einschlisse, sogenannte “Krabbe bodies”, ausgemacht
werden konnen (Krageloh-Mann et al., 2017, Elleder, 1992, Goebel et al., 1993).
Nicht abschlielend geklart ist, warum diese erstmals entdeckte Variante bzw.
Mutation im GALC-Gen zu einer scheinbar unauffalligen Galactocerebrosidase-
Aktivitat in vitro fuhrt.

1.6.3 Beweisende Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Leukodystrophie mit oben genannten Symptomen sollte
eine laborchemische Untersuchung der Aktivitat des Enzyms J-
Galactocerebrosidase erfolgen, diese betragt null bis funf Prozent der normalen
Enzymaktivitat gemessen in Leukozyten oder kultivierten Hautfibroblasten bei
Morbus Krabbe (Wenger, 2011). Eine Enzymaktivitat von 0,15 nmol/h/mg Protein
gilt als hochrisikant, eine Enzymaktivitat zwischen 0,16 und 0,29 nmol/h/mg
Protein wird mit mittlerem Risiko beziglich eines zugrundeliegenden Morbus
Krabbe gewertet (Wasserstein et al., 2016). Durch die Verwendung eines

naturlichen radioaktiven Sphingolipidsubstrats gibt es nur eine geringe
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Fehlerquelle (Krageloh-Mann et al., 2017). Eine molekulardiagnostische
Bestatigung sollte durch Untersuchung des GALC-Gens erfolgen.

Ein Grund einer scheinbar normalen GALC-Aktivitat bei klinisch dringendem
Verdacht auf Morbus Krabbe kann durch ein fluorhaltiges Substrat bedingt sein.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Mutationen im GALC-Gen in
bestimmte Veranderungen der B-Galactocerebrosidase resultieren, sodass das
Enzym noch kinstliches Substrat hydrolysieren kann. D.h. die in vitro Messung
entspricht in diesem Fall nicht der Reaktion im Organismus. (Szymanska et al.,
2012) In diesem Fall kann die Wiederholung der Messung mit radioaktivem
naturlichen Substrat zur Klarung beitragen (Krageloh-Mann et al., 2017).

Da ganze Leukozyten und nicht nur das reine GALC-Protein verwendet werden,
besteht die Moglichkeit, dass durch die lange Inkubationszeit nicht nur
substratspezifische Enzyme beim Abbau des kinstlichen Substrats beteiligt sind
(Martino et al., 2009).

Die Messung der Enzymaktivitat aus Hautfibroblasten unterliegt grundsatzlich
einer groReren Variabilitat als die Aktivitatsbestimmung an isolierten
Blutleukozyten (Szymanska et al., 2012).

Bisher konnte kein konsistenter Zusammenhang zwischen Alter des
Krankheitsbeginns und der Restenzymaktivitdit in Leukozyten oder
Hautfibroblasten gezeigt werden (Wenger, 2011). Weder die Enzymaktivitat noch
die Genmutation kdnnen den Krankheitsverlauf zuverlassig vorhersagen (Duffner
et al., 2009). Dunn et al. (1976) vermuteten, dass die klinische Variabilitat in einer
unterschiedlichen Aktivierung der Enzyme mit Auswirkung auf das
Psychosinlevel begriindet sein kénnte (Dunn et al., 1976, Barone et al., 1996).
Das GALC-Substrat Psychosin weist bei der infantilen Krankheitsform deutlich
erhohte Spiegel auf. Psychosin stellt einen vermeintlichen Biomarker fir das
Fortschreiten der Krabbe-Erkrankung dar. Er lasst sich aus Trockenblut
bestimmen und kann als erganzender Parameter bei der Abschatzung der
Krankheitsform dienen. (Turgeon et al., 2015)

Der Morbus Krabbe muss differentialdiagnostisch  zu  anderen
neurodegenerativen  Erkrankungen wie z.B. der metachromatischen

Leukodystrophie (MLD), der GM2-Gangliosidose, dem Morbus Gaucher, dem

13



Einleitung

Morbus Niemann-Pick, der Adrenoleukodystrophie, der Pelizaeus-Merzbacher-
Krankheit und dem Morbus Alexander gesehen werden (Pavuluri et al., 2017).
Schadigungen der weillen Substanz durch vaskulare, entzindliche,
neoplastische, toxische und metabolische Ursachen sind maoglich (Schdls et al.,
2017).

1.6.4 Diagnostik bei Verdacht auf Aktivatormangel

In Fallen, in denen der dringende klinische Verdacht auf Morbus Krabbe besteht,
dieser durch MRT-Bildgebung unterstitzt wird, aber durch enzymatische und
molekulargenetische Untersuchungen nicht bestéatigt werden kann, werden
zusatzliche Untersuchungen noétig. Differenzialdiagnostisch kommt hier eine
Defizienz des Saposin A, eines nicht-enzymatischen Cofaktors des vom GALC-
Gen codierten Proteins, in Betracht, dessen Vorliegen mittels
molekulargenetischer Analyse des codierenden PSAP-Gens bestétigt oder

ausgeschlossen werden kann.

1.7 Therapieoptionen

Da es fur den Morbus Krabbe momentan keine kurative Therapiemaoglichkeit gibt
(Kondo und Duncan, 2016), sind die Therapieoptionen meist auf die
symptomatische und supportive Therapie beschrankt. Im Moment ist lediglich die
Stammzelltransplantation (HSZT) als kausale Therapie zugelassen und
verfugbar (Karumuthil-Melethil und Gray, 2016).

Wahrend es schwierig ist Patienten mit der haufigsten infantiien Form einer

Transplantation ausreichend frih zuzufihren und damit Erfolgschancen zu
bieten, kénnen vor allem Patienten mit spaterem Krankheitsbeginn von einer
solchen Therapie profitieren (Sakai und Otomo, 2016).

Bei einer Stammzelltransplantation werden multipotente hamatopoetische
Stammzellen transplantiert. Diese kénnen sich stdndig erneuern und in alle
hamatopoetischen Zellen differenzieren, weshalb sie eine wichtige
therapeutische Option fur unterschiedlichste Erkrankungen sind. Die
Stammzellen kdnnen sowohl mittels Knochenmarkstransplantation tbertragen

werden, wie auch aus dem peripheren Blut des Spenders entnommen werden.
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Der Ubertritt von Stammzellen aus dem Knochenmark ins Blut kann durch
Zytokine, die colony stimulating factors (wie G-CSF) geférdert werden.
(Lallmann-Rauch, 2015)

Um Graft-versus-Host-Reaktionen zu vermeiden mussen Spender und
Empfanger HLA kompatibel sein. Um das Risiko zu minimieren wird vor der
Transplantation eine Immunsuppression beim Empfanger durchgefihrt. (Herold,
2014)

Eine Alternative zur Vermeidung des Risikos der Graft-versus-Host-Reaktion
bestent in der Transplantation von genetisch modifizierten autologen
Stammzellen, die das fehlende Protein B-Galactocerebrosidase exprimieren.
Diese Methode befindet sich in der klinischen Erprobung und zeigt bereits
positive Langzeitergebnisse bei der MLD und steht kurz vor der Zulassung. (Biffi
et al., 2013, Sessa et al., 2016)

Die Transplantation bei Morbus Krabbe zielt darauf ab, die mangelnde
Enzymaktivitat dauerhaft zu ersetzen. Die Spenderzellen sollen sich in
verschiedenen Geweben ansiedeln und dort den Enzymmangel ausgleichen
(Hoogerbrugge et al., 1988). Die Einwanderung der transplantierten
Spenderzellen in das zentrale Nervensystem dauert allerdings mehrere Monate,
wahrscheinlich sogar tber ein Jahr (Unger et al., 1993, Peters und Krivit, 1997).
Erst nach entsprechender Ausdifferenzierung der Zellen kann also mit einer
adaquaten Enzymversorgung gerechnet werden (Krivit et al., 1995, Eglitis und
Mezey, 1997).

Erste Einzelfallergebnisse wiesen darauf hin, dass sich eine Transplantation
positiv auf den Krankheitsverlauf auswirken kann und motorische und kognitive
Funktionen erhalten bleiben kénnen, wobei eine frihe Transplantation mit
deutlich besserem Effekt einherging (Shapiro et al., 1995). Eine
prasymptomatische Transplantation bei betroffenen Geschwistern von Patienten
mit fruh-infantilem Onset zeigte im Fruhverlauf zunachst positive Ergebnisse
(Escolar et al., 2005). Daher wurde 2006 im US-Bundesstaat New York ein
Neugeborenenscreening auf Morbus Krabbe etabliert. Von knapp zwei Millionen
gescreenten Neugeborenen zeigten funf Neugeborene ein mit der infantilen

Krankheitsform konsistentes Enzymaktivitatslevel und ein entsprechendes
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Ergebnis der molekulargenetischen Untersuchung. Vier der finf Neugeborenen
wurden einer Stammzelltransplantation zugefuhrt, zwei starben an
Komplikationen der Transplantation und zwei Uberlebten mit moderaten bis
schweren Einschrankungen (Orsini et al., 2016), sodass sich die Hoffnung nicht
bestétigt hat, durch eine frihe Transplantation den bei der frih-infantilen
Krankheitsform unaufhaltsam schnell progredienten Verlauf beeinflussen zu
konnen. (Duffner et al., 2012)

Patienten mit spaterem Onset profitieren hingegen von einer frihen
Transplantation und haben durch diese kausale Therapieoption die Chance auf
ein selbstbestimmtes Leben (Duffner et al., 2012, van den Broek et al., 2018).
Wie Ergebnisse im Mausversuch zeigen, kbnnte die Stammzelltransplantation in
Kombination mit anderen Therapieansétzen sogar noch bessere Ergebnisse
zeigen (Karumuthil-Melethil und Gray, 2016). Kondo und Duncan (2016)
schlagen beispielsweise eine Kombination der HSZT mit der Transplantation von
direkteren Vorlauferzellen der myelinbildenden Oligodendrozyten vor. Als
Vorlauferzellen hatten sie gegenuber Oligodendrozyten noch das Potential zu
proliferieren, konnten im Vergleich zu hamatopoetischen Stammzellen aber
schneller zu myelinbildenden Zellen ausreifen (Kondo und Duncan, 2016).

Die verhaltnismafRig ausgedehnten Schadigungen und die Aggressivitat dieser
Erkrankung im Vergleich zu anderen Myelinstoffwechselstdrungen stellt eine
besondere Herausforderung dar (Kondo und Duncan, 2016).

Da Demyelinisierung und Inflammation miteinander einhergehen, muss dies in
jeglichen Therapieerwagungen bertcksichtigt werden (Kondo und Duncan, 2016,
Li und Sands, 2014, Lin et al., 2007, Potter und Petryniak, 2016).

Auch wenn im Moment lediglich die Transplantation als Therapieoption zur
Verfligung steht, so gibt es weitere therapeutische Anséatze, die allerdings bislang
noch nicht ausreichend Wirkung gezeigt haben um klinische Anwendung zu
finden.

Dennoch soll das Spektrum der aktuellen therapeutischen Uberlegungen und
Anséatze kurz umrissen werden.

Die Enzymersatztherapie stellt einen Ansatz dar, der im Mausmodell zwar zu

voriibergehenden Besserungen und einer Verlangerung der Uberlebenszeit
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gefuhrt hat, aber letztendlich dennoch zum Tod fuhrte (Lee et al., 2005). Da der
Groldteil des taglich peripher applizierten Enzyms auch in der Peripherie
verbleibt, untersuchten Lee et al. (2007) im Mausmodell die einmalige
intracerebroventrikulare Gabe des Enzyms. Dabei konnte zum einen eine
Verteilung des Enzyms auf andere Hirnbereiche festgestellt werden, zum
anderen liel3 sich eine signifikante Reduktion von Psychosin ausmachen (Lee et
al., 2007). Ein neuer Verkapselungsansatz mittels vernetzten Enzymaggregaten
(cross-linked enzyme aggregates — CLEAS) kdnnte bei der Aufrechterhaltung der
Enzymaktivitat helfen (Galliani et al., 2018).

Wie oben beschrieben féllt durch den Mangel des GALC-Enzyms vermehrt
Psychosin an, was zu oxidativem Stress fuhrt. Ziel eines pharmakologischen

Ansatzes war, diesen oxidativen Stress mittels eines starken Antioxidans wie N-

Acetylcystein oder L-Cycloserin zu reduzieren (Hawkins-Salsbury et al., 2015,
Giri et al., 2002, Haq et al., 2003, Khan et al., 2005). Im Mausmodell zeigte sich,
dass allein durch Reduktion des oxidativen Stresses oder der Substratmenge
kein therapeutischer Effekt oder Uberlebensvorteil erreicht werden konnte. In
Kombination mit anderen Therapien kénnte dieser Ansatz durch Reduktion der
Astrogliose allerdings hilfreich sein. (Karumuthil-Melethil und Gray, 2016)

Ein vielversprechender  Ansatz in der  Therapie lysosomaler
Speichererkrankungen koénnte auch fir die Behandlung von Morbus Krabbe in
der Gentherapie liegen. Retro-, Lenti- und meist Adenoviren wurden fur den
Gentransfer als Vektoren genutzt, sowohl in vitro als auch in vivo. Die
lysosomalen Enzyme werden in den Extrazellularraum sezerniert und kénnen so
von benachbarten Zellen aufgenommen werden ohne dass die einzelnen Zellen
gezielt behandelt werden missen. Die meisten Studien im Tiermodell hierzu
zeigten eine verlangerte Lebenszeit und eine verminderte Demyelinisierung und
Globoidzellinfiltration. Auch wenn der Fokus der Beobachtung im Mausmodell
bisher wenig auf der Inflammation lag, so scheint dieses Vorgehen ein guter
Ansatz zu sein, die Neuroinflammationsinduktion zu verlangsamen. (Karumuthil-
Melethil und Gray, 2016, Bradbury et al., 2018)

Ein Ansatz, der auch fir bereits symptomatische Patienten eine Therapieoption

sein soll, stellen pharmakologische Chaperone dar, die von Hossain et al. (2015)
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im Mausmodell untersucht wurden und einen stabilisierenden Effekt auf das
GALC-Protein zeigten. Chaperone, in diesem Fall N-ocetyl-4-epi-B-valienamine
(NOEV), sind bei der Faltung von Proteinen, hier des GALC-Enzyms, beteiligt.
NOEV fihrte in vitro zu einer gesteigerten GALC-Aktivitat durch Unterstitzung
von GALC-Vorstufen zur reifen aktiven Form durch Bindung im aktiven Zentrum
des Molekils. (Hossain et al.,, 2015) Die gestorte Bildung eines funktionalen
Enzyms aus seinen Vorstufen ist ein zentraler Faktor der Erkrankung (Hossain
etal., 2014). Ein Effekt konnte fur verschiedene mutierte GALC-Varianten, die fur
eine Krankheitsform mit spaterem Onset verantwortlich sind, gezeigt werden
(Hossain et al., 2015).

Die Substratreduktionstherapie inhibiert durch kleine Molekilkomplexe (L-

Cycloserin) die Synthese von Galactosyl-abhangigen Lipiden wie Psychosin.
Durch die gleichzeitige Inhibition der Synthese von anderen Cerebrosiden
bestehe bei diesem Ansatz nur ein sehr enges therapeutisches Fenster. (Li und
Sands, 2014)

Die vorstehenden Ausflihrungen zeigen, dass es bereits verschiedene Ansatze
fur Therapieoptionen gibt. Viele dieser befinden sich allerdings noch in einem
frihen experimentellen Stadium und die Stammzelltransplantation stellt daher
momentan die einzig klinisch verfligbare Therapieoption dar. Die Transplantation
hat allerdings nur Aussicht auf Erfolg, sofern sie in einem frihen
Krankheitsstadium durchgefuhrt wird. AuRerdem setzt dies einen langsamen
Krankheitsverlauf voraus, was normalerweise nur bei Krankheitsformen mit
spaterem Onset gegeben ist.

Die Evaluation einer Therapieoption erfolgt stets durch Vergleich mit Daten des
natlrlichen Krankheitsverlaufs. Die Verlangerung der Lebenszeit, motorische
und kognitive Funktion und das Erreichen von Meilensteinen sind unter anderem
wichtige Parameter zur Beurteilung eines Therapieeffekts. Dies setzt gute Daten
zum natirlichen Krankheitsverlauf und eine Kenntnis des Krankheitsbildes
voraus. Durch die Variabilitat und die unterschiedlichen Krankheitsformen in

Abh&ngigkeit vom Alter bei Onset, stellt dies bei Morbus Krabbe eine besondere
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Herausforderung dar. Umso wichtiger wird hier die weitere Erforschung des

Krankheitsverlaufs.

1.8 Motivation und Zielsetzung der Arbeit

Fokus dieser Arbeit ist die Beschreibung des natirlichen Krankheitsverlaufs des
Morbus Krabbe mit Kklinischer und kernspintomographischer Charakterisierung
seiner verschiedenen Formen in einem Kollektiv von Patienten, die
deutschlandweit rekrutiert wurden.

Wie in Kapitel 1.5 beschrieben, wurden unterschiedliche Symptome der
Patienten mit Morbus Krabbe in Abhéangigkeit von ihrem Krankheitsbeginn in der
Literatur beschrieben. Die (friih-)infantile Form ist im Verhéltnis zu den Formen
mit spaterem Onset besser untersucht. Auch wenn der Morbus Krabbe
insgesamt eine seltene Erkrankung darstellt und die spateren Formen allein
damit noch deutlich seltener sind, so wurde ihre Haufigkeit bisher doch
unterschatzt. Daher missen auch Daten dieser Krankheitsformen systematisch
noch weiter untersucht werden. Die Auswertung von Erstsymptomen, die zur
Diagnosestellung fuhren, mit Herausarbeiten eines Patterns als auch die
Auswertung des zeitlichen Auftretens neurologischer Auffalligkeiten und die
Betrachtung der Entwicklung der Patienten im Verlauf, ist notwendig.

Ein grol3er Teil der Publikationen basiert auf amerikanischen Daten, auch aus
Japan und einzelnen europaischen Landern gibt es Publikationen.

Momentan gibt es keine systematische Untersuchung klinischer und
kernspintomographischer Daten Uber das gesamte Spektrum der
Krankheitsformen in dieser GroRenordnung fir Deutschland. Eine systematische
Untersuchung dieser Daten ist wichtig, da auch regionale Unterschiede
bestehen, die nicht zuletzt auch durch verschiedene genetische Mutationen
bedingt sein kénnen (Pavuluri et al., 2017).

Szymanska et al. (2012) berichten von verzdgerten Diagnosestellungen aus
unterschiedlichen Grinden. Zum einen erwéhnen sie Angaben von Eltern, die
die Arzte in eine falsche Richtung denken lieRen. Zum andern berichten sie von
Féllen, in denen Eltern von einer verzogerten Entwicklung seit dem ersten

Lebensmonat berichten, dies von den Arzten allerdings nicht anerkannt wurde.
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Dies zeigt, dass Morbus Krabbe, wohl nicht zuletzt bedingt durch sein seltenes
Auftreten, bei vielen Arzten nicht immer prasent ist bzw. als Differentialdiagnose
in Betracht gezogen wird. Zum einen ist es an dieser Stelle bedeutsam einen
guten Informationsaustausch zwischen Eltern und Arzten als auch unter Arzten
zu gewahrleisten, aber vor allem auch das klinische Bild, sowohl zu Beginn als

auch im Verlauf zu kennen.

Damit ergeben sich folgende Fragestellungen:

Welche Erstsymptome zeigen sich bei den verschiedenen Krankheitsformen?
Welche Kombinationen von Symptomen deuten auf Morbus Krabbe hin?

Wie kann der kernspintomographische Befund in den verschiedenen Formen
beschrieben werden?

Wie ist die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Krankheitsformen?

Welche Verluste treten wann im Krankheitsverlauf auf?

Welche neurologischen Symptome treten wann im Krankheitsverlauf auf?
Welche Handlungsempfehlungen kénnen im Rahmen einer Leitlinie zur
Diagnosestellung und Therapie gegeben werden? Welche weiteren

Untersuchungen sind nétig, um eine solche Leitlinie zu erstellen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Deutsche Leukodystrophie Netzwerk LEUKONET bildete die Grundlage fur
die Erfassung des Patientenkollektivs. Ziel des vom Bundesministerium far
Bildung und Forschung geférderten Netzwerks ist die deutschlandweite
Sammlung von Daten zum Krankheitsverlauf zur weiteren Erforschung der
Leukodystrophien.

Die Diagnose wurde anhand Kklinischer Auffalligkeiten, typischer MRT-
Veranderungen und eines [-Galactocerebrosidase-Mangels im Blut gestellt.
Haufig stitzte eine molekulargenetische Untersuchung des GALC-Gens die
Diagnose. Keiner der eingeschlossenen Patienten wurde prasymptomatisch
diagnostiziert, beispielsweise aufgrund von Gendiagnostik nach Erkrankung
eines Geschwisterkindes. (s. Krieg et al. (2020))

2.1.1 Zuordnung der Patienten zu Krankheitsformen

Die in die Auswertung eingeschlossenen Patienten wurden nach Abdelhalim et
al. (2014) entsprechend ihrem Alter beim Auftreten der ersten Symptome den
unterschiedlichen klinischen Formen zugeordnet (s. Krieg et al. (2020)). Die
Zuordnung erfolgte nach der Angabe ,Erste Krankheitszeichen im Alter von ...*
des Elternfragebogens.

Durch Berucksichtigung aller méglichen Krankheitsformen des Morbus Krabbe in

dieser Arbeit gehen Patienten aller Altersschichten in die Auswertung ein.

2.1.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Patienten aller Krankheitsformen des Morbus Krabbe wurden eingeschlossen.
Da die Beschreibung des naturlichen Krankheitsverlaufs Ziel dieser Arbeit ist
werden keine Daten, die unter Therapie, z.B. nach HSZT, erhoben wurden, in die
Auswertung mit einbezogen.

Fur diese wissenschaftliche Arbeit wurden nur Daten, die im klinischen Kontext
erhoben worden waren, verwendet. Fur die LEUKONET-Studie liegt ein positives
Votum der Ethik-Kommission vor (Nr. 401/2005). Daten von Patienten wurden
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bezuglich retrospektiv erfasster Angaben aus Arztbriefen und Fragebdgen
(letzteres Ublicherweise mit vorliegender Einverstandniserklarung der Patienten
bzw. Eltern) ausgewertet. In Einzelfallen, wenn Patienten und deren Familien
nicht mehr erreicht werden konnten, deren Daten jedoch vorlagen, wurden diese
anonymisiert auch ohne vorliegende Einwilligungserklarung in die Auswertung
einbezogen.

Um in die Datenauswertung eingeschlossen werden zu konnen, mussten neben
allgemeinen Patientendaten mindestens Informationen zur Symptomatik und
zum Zeitpunkt des Krankheitsbeginns durch den Fragebogen bzw. Arztbriefe

vorliegen.

2.2 Klinische Daten

Anhand eines standardisierten Elternfragebogens (siehe Anhang) wurden Daten
zur Familien- und Geburtsanamnese, Diagnosestellung, Entwicklung der Motorik,
Sprache, Kognition und Kommunikation, sowie zum Neurostatus, den klinischen
Parametern und den sozialpadiatrischen Aspekten erhoben.

Krankenhaus- und Arztberichte, Untersuchungsbefunde, Elterndokumentationen
zu Veranderungen, die diese an ihnrem Kind beobachtet haben, sowie Gesprache
mit Eltern und Patienten ergéanzten die Fragebogendaten und waren bei der
Abbildung der Krankheitsverlaufe hilfreich. (s. Krieg et al. (2020))

Das von Palisano et al. (1997) entwickelte Gross Motor Function Classification
System (GMFCS) wurde von Kehrer et al. (2011b) mit dem GMFC-MLD an einer
anderen Leukodystrophieform, der MLD, weiterentwickelt. Die Anwendung des
GMFC-MLD ermdglicht eine standardisierte Bewertung der Grobmotorik. Dieses
Klassifikationssystem (s. Tabelle 1), das in Kapitel 3.6.2 zur Anwendung kommt,
kann ab einem Alter von 18 Monaten angewandt werden und besteht aus sieben
Level, von altersentsprechender normaler Grobmotorik (Level 0) bis zum Verlust

aller grobmotorischen Funktionen (Level 6).
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Tabelle 1: Die Level des GMFC-MLD
in Anlehnung an Kehrer et al. (2011b)

Gross motor function GMFC-MLD Level
Walking without support with quality of performance for normal age 0
Walking without support but with reduced quality of performance, i.e. 1

instability when standing or walking

Walking with support. Walking without support not possible (fewer than 2
five steps)
Sitting without support and locomotion such as crawling or rolling. 3

Walking with or without support not possible

Sitting without support but no locomotion or 4a
Sitting without support not possible, but locomotion such as crawling 4b
or rolling

No locomotion nor sitting without support, but head control is possible

Loss of any locomotion as well as loss of any head and trunk control

2.3 MRT-Daten

Im klinischen Kontext erstellte MRT-Aufnahmen wurden standardisiert
ausgewertet.

Um in die Auswertung eingeschlossen zu werden, musste die Bildqualitat eine
Beurteilung der entsprechenden Strukturen zulassen. Fir die Beurteilung war
desweiteren mindestens das Vorliegen einer axialen T2-gewichteten Bildgebung
erforderlich. (s. auch Krieg et al. (2020))

Die Auswertung erfolgte im Team und wurde wesentlich durch die Expertise von
zwei Kinderneurologen mit jahrzehntelanger neuroradiologischer Erfahrung
gepragt.

Zunachst erfolgte die Beurteilung der Bilder anhand des Scoring Systems von
Loes et al. (1999). Die Bilder wurden zunachst ohne Kenntnis des Alters bei MRT
und Onset, der klinischen Parameter und der Krankheitsform ausgewertet.
Dieses Vorgehen ermdglicht die unvoreingenommene, neutrale Beurteilung der
MRT-Bilder und erlaubt das Herausarbeiten neuer, in der Literatur ggf. noch nicht
vorhandenen Pattern. (s. Krieg et al. (2020))
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Tabelle 2: GLD Scoring System
in Anlehnung an Loes et al. (1999)

Location and extent of involvement Points

Parietooccipital white matter
- Periventricular
- Central
- Subcortical
- Atrophy
Anterior temporal white matter
- Periventricular
- Central
- Subcortical
- Atrophy
Frontal white matter
- Periventricular
- Central
- Subcortical
- Atrophy
Corpus callosum
- Splenium
- Body
- Genu
- Atrophy (splenium)
- Atrophy (genu)
Visual pathway
- Optic radiations
- Meyer’s loop
- Lateral geniculate body
- Optic tract
Pyramidal system
- Corona radiata
- Internal capsule
- Brain stem
Cerebellum
- White matter
- Dentate nuclei
- Atrophy
Basal ganglia
Anterior thalamus
Atrophy
- Mild global 1
- Moderate global 1
- Severe global 1
Total points possible 32
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Dieser, in der weiteren Literatur bezeichnete Loes-Score, beschreibt das
Ausmald der Hirnverdnderungen im MRT. Ein Score zwischen null und 32
Punkten ist moglich, je hoher der Score, desto ausgedehnter die Hirnlasionen im
MRT. Nach Bestimmung des Loes-Scores wurden aus den Konstellationen der
auffalligen Strukturen verschiedene Pattern herausgearbeitet und mit den von
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Abdelhalim et al. (2014) publizierten Pattern verglichen bzw. diesen zugeordnet.
Abdelhalim et al. (2014) unterscheidet folgende Pattern: early-infantile
(Intensitatssteigerung im Ncl. Dentatus und der cerebellaren weil3en Substanz
sowie Veranderungen der cerebralen weiRen Substanz), late-infantile
(gemischtes Pattern: in 40% Beteiligung des Ncl. dentatus/der cerebelléaren
weillen Substanz, bei den Patienten mit frithem Tod, Veranderungen der
cerebralen weil3en Substanz bei allen), later onset (keine cerebellare Beteiligung,
Verdanderungen der cerebralen weil3en Substanz, parieto-occipital, Corpus
callosum posterior), adolescent/adult (corticospinaler Trakt isoliert betroffen).

Die herausgearbeiteten Pattern wurden in Zusammenschau mit den klinischen

Parametern und den bisher angenommenen Krankheitsformen betrachtet.

2.4 Statistische Auswertung

Ziel war es, durch Auswertung der Fragebdgen den zeitlichen Entwicklungs- und
Krankheitsverlauf darzustellen.

Ausgewertet wurde, wann es zum Erlernen und Verlernen von Fahigkeiten und
zum Auftreten von typischen Krankheitssymptomen kommt. In dem der
Auswertung zugrundeliegenden Patientenkollektiv gibt es sowohl Patienten, die
die jeweiligen Fahigkeiten zu unterschiedlichen Zeitpunkten verlernt haben, als
auch Patienten, die diese Fahigkeit nicht verlernt haben. Damit ware die
Darstellung der Ergebnisse prinzipiell mittels Kaplan-Meier-Kurven mdoglich. Zu
verschiedenen Parametern wurden teilweise keine Angaben gemacht, allerdings
gibt diese Methode festgelegte Grenzwerte fur fehlende Werte fir jeden
Parameter vor.

AulRerdem war ein heterogenes Patientenkollektiv und unterschiedliche
GruppengroRen mit wahrscheinlich deutlich weniger Patienten mit spaterem
Onset zu erwarten, weshalb ein deskriptiver Gruppenvergleich als erster Ansatz
gewahlt wurde.

Die Auswertung und Darstellung einzelner Entwicklungs- und Krankheitsverlaufe
gruppiert nach Krankheitsform stellt damit die sinnvollste und zielfihrendste
Methode der erhobenen klinischen und entwicklungsbezogenen Parameter dar

(s. auch Krieg et al. (2020)). Damit wird auch den Parametern, fur die fir einige
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Patienten keine Angaben gemacht wurden, adaquat Rechnung getragen. Vor
allem fur Parameter, die die Entwicklung nach dem ersten Lebensjahr abbilden
oder dort relevant werden, wurden bei einem grof3en Teil der Fragebdgen keine
Angaben gemacht, da Patienten mit einem Onset in den ersten sechs
Lebensmonaten den Grof3teil der Patienten ausmachen und diese haufig keine
Entwicklung mehr nach dem ersten Lebensjahr zeigen. Der rapide
Krankheitsverlauf vieler Patienten kann eine retrospektive Beurteilung fur die
Eltern sehr schwierig gemacht haben.

Sofern mdglich, beispielsweise wenn die Patienten aktuell in der
Universitatskinderklinik Tdbingen betreut wurden, wurden fehlende Daten
nachgetragen. In einigen Féllen wurde darauf verzichtet einen entsprechenden
Versuch der Vervollstandigung zu unternehmen, beispielsweise wenn der Tod
des Patienten schon einige Jahre zuriicklag, sodass auch davon ausgegangen
werden musste, dass die Erinnerungen seitens der Eltern an monatsgenaue
Zeitpunkte von Ereignissen nicht gegeben waren. In diesen Fallen wurde unter
Abwagung einer psychischen Belastung der Eltern durch Hervorrufen
entsprechender Erinnerungen auf ein erneutes Ansprechen bei wenig Aussicht
auf Erfolg verzichtet.

Wenn keine konkreten Altersangaben zu den Entwicklungsmeilensteinen
gemacht oder erinnert werden konnten, aber eine unauffallige oder
altersgerechte Entwicklung im Elternfragebogen angemerkt oder aus Arztbriefen
ersichtlich war, wurden die fehlenden Altersangaben durch 90%-Perzentilen
entsprechend Michaelis et al. (2013), Largo et al. (1986) und Touwen (1984)
ersetzt.

Im folgenden Ergebniskapitel wurden zur Abbildung der Krankheitsverlaufe
teilweise unterschiedliche Darstellungsformen gewahlt, um je nach
Krankheitsform die relevanten Aspekte mit den aussagefahigsten Parametern
abzubilden.

Der Fragebogen erhebt das Alter des Erlernens und Verlernens der jeweiligen
Féahigkeiten und Entwicklungsschritte sowie das erstmalige Auftreten von
Krankheitssymptomen in der Form ,erlernt im Alter von...%, ,verlernt im Alter

von...“, ,eingetreten im Alter von...“ etc. (s. Fragebogen im Anhang). Da sowohl
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das Erlernen als auch das Verlernen eher Prozesse als Zeitpunkte darstellen,
missen die angegebenen Zeitpunkte bzw. das angegebene Alter entsprechend
definiert werden. Der Fragebogen erhebt mit ,erlernt im Alter von...” den
Zeitpunkt ab wann die entsprechende Fahigkeit selbststandig moglich war und
mit ,verlernt im Alter von...“ den Zeitpunkt des kompletten Verlusts.

Die Auswertung und Erstellung der Graphiken erfolgte mit Microsoft Excel aus
Microsoft Office 365 ProPlus.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Daten von 51 Patienten aus ganz Deutschland wurden eruiert, davon erfullten 38
die Einschlusskriterien. Bei sechs der 38 Patienten lag eine Blutsverwandtschaft
der Eltern vor. Vier der sechs Patienten hatten Eltern, die Cousins ersten Grades
waren. Bei zweien lag ein indirektes Verwandtschaftsverhaltnis vor. Von 33
Patienten, von denen genauere Angaben zur Geburt vorlagen, wurden alle bis
auf einen Patienten reif, jenseits der 37. Schwangerschaftswoche, geboren. Bei
einem Patienten mit Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche
erfolgte eine Alterskorrektur. Bei dem Patientenkollektiv gab es keine bekannten

perinatalen neurologisch relevanten Komplikationen.

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 17 (45%) weiblichen und 21 (55%)
mannlichen Patienten zusammen.

Alle Patienten wiesen einen natirlichen Krankheitsverlauf auf, d.h. keiner der
Patienten hat sich einer kausalen Therapie, wie der h&matopoetischen
Stammzelltransplantation, bis zum Zeitpunkt der Erhebung des Fragebogens
unterzogen.

Bei allen Patienten wurde die Diagnose aufgrund des klinischen Bildes und
nachfolgenden Untersuchungen gestellt. Bei keinem Patienten wurde die
Diagnose aufgrund eines Zufallsbefundes oder eines Dbetroffenen

Geschwisterkindes mit nachfolgender Diagnostik gestellt. (s. Krieg et al. (2020))

3.1.1 Diagnosestellung

In den meisten Fallen kann nach dem Verdacht auf Morbus Krabbe durch das
klinische Bild und das MRT die Diagnose durch die laborchemische Bestimmung
der Enzymaktivitdt der [(-Galactocerebrosidase gestellt werden. Die
molekulargenetische Untersuchung wird dann meist nur noch zur Sicherung der
Diagnose durchgefihrt.

Die Diagnosestellung durch die Enzymbestimmung erfolgte im Mittel knapp acht

Monate (zwischen wenigen Tagen bis zu tber acht Jahren) nach Auftreten der
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Erstsymptome (friih-infantil: ca. drei Monate, spéat-infantil: ca. zwei Monate, later
onset: ca. zehn Monate, adoleszent: knapp zwei Jahre, adult: knapp neun Jahre).
Das erste Schadel-MRT wurde im Mittel ca. vier Monate (zwischen wenigen
Tagen und ca. 2,5 Jahren) nach Auftreten der Erstsymptome durchgefihrt (frih-
infantil: ca. zwei Monate, spat-infantil: ca. einen Monat, later onset: ca. neun
Monate, adoleszent: knapp zwei Jahre, adult: finf Monate). Drei Patienten
erhielten kein MRT. War in einzelnen Fallen das Datum der Enzymbestimmung
nicht bekannt, so wurde das im Elternfragebogen ermittelte Datum der

Diagnosestellung verwendet.

3.1.2 Haufigkeiten der Krankheitsformen

Die folgende Abbildung 2 zeigt die Haufigkeitsverteilung des Symptombeginns
Uber alle Krankheitsformen. Der Symptombeginn bei Morbus Krabbe liegt meist
zwischen dem ersten und sechsten Lebensmonat. Die frih-infantile Form kommt
damit weit haufiger vor als Krankheitsformen mit spaterem Onset. Der
Symptombeginn erstreckt sich vom Sauglings- bis in das hohe Lebensalter, in
unserer Kohorte vom ersten Lebensmonat bis ins 60. Lebensjahr. (s. Krieg et al.
(2020))

Die 27 Patienten mit frih-infantiler Form machen einen Anteil von 71% aus. Mit
ersten Symptomen bzw. einem Onset im Alter von sieben bis zwdlf Monaten
wurden drei (8%) Patienten der ,spat-infantilen’ Krankheitsform zugeordnet.
Einen Onset zwischen dreizehn Monaten und zehn Jahren zeigten funf (13%)
Patienten und fielen damit in die ,later onset’ Form. Zur ,adoleszenten’ (Onset
zwischen elf und zwanzig Jahren) bzw. ,adulten’ (Onset ab 21 Jahren) Form
konnten lediglich zwei Patienten bzw. ein Patient zugeordnet werden, sodass
diese drei Patienten zu einer Gruppe ,adoleszent/adult’ zusammengefasst
wurden. (s. Krieg et al. (2020))
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung des Symptombeginns Uber alle
Krankheitsformen

3.2 Genetik-Befunde

Bei insgesamt 13 der 38 Patienten lagen Befunde genetischer Diagnostik vor
(siehe auch Tabelle 5 auf S. 109 im Anhang).

Bei funf Patienten konnte die 30kb-Deletion (c.1161+6532_polyA+9kbdel)
gefunden werden, davon bei einem Patienten in homozygoter Form. In den
anderen vier Fallen war die zweite Mutation eine Punktmutation (zweimal
€.1586C>T, p.Thr529Met; c.905C>G, p.Thr302Ser; c.1829A>C, p.Asp610Ala).
Der Patient mit der homozygoten Mutation zeigte einen frih-infantilen Onset. Die
zweimal auftretende Punktmutation zeigte sich einmal bei einem friih-infantilen
Patienten, zum anderen bei einem spat-infantilen. Der Patient mit der Mutation
€.905C>G, p.Thr302Ser zeigte einen frih-infantilen Onset, der Patient mit der
heterozygoten Punktmutation ¢.1829A>C, p.Asp610Ala zeigte einen
adoleszenten Onset. (s. Krieg et al. (2020))

Im Fall des Patienten mit adultem Onset lag der Originalbefund der Genetik nicht
vor. Aus den vorliegenden Arztbriefen ging hervor, dass die Sequenzierung aller
Exone des GALC-Gens keine Auffalligkeiten erbrachte, in der quantitativen PCR
(Polymerase Chain Reaction) zeigte sich allerdings eine heterozygote Deletion,
die auf das Vorliegen der o.g. 30kb-Deletion hinweist. Eine zweite Mutation
konnte nicht gefunden werden, wobei Bereiche wie Introns, Promotor, Enhancer

und Deletionen anderer Exone nicht untersucht wurden.
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Vier der verbleibenden sieben Patienten, fir die ein Genetik-Befund vorlag,
zeigten einen frih-infantilen Onset.

Ein Patient wies die Mutation ¢.860C>T, p.S287F in homozygoter Form auf. Ein
anderer Patient wies zwei verschiedene Mutationen auf, c.966delA,
Cys322Trpfs* und ¢.1901T>C, p.Leu634Ser. Der dritte Patient wies die Mutation
C.453G>A, p.Trpl51* und c.1586C>T, p.Thr529Met auf. Neben diesem frih-
infantilen Patienten wies auch ein spat-infantiler Patient die letztgenannte
Mutation in heterozygoter Form auf. Der vierte Patient wies die heterozygote
Einbasenpaardeletion c.430delA, p.llel44Leufs*27 und die Mutation ¢.1186C>T,
p.Arg396Trp auf. Darliber hinaus war diese Einbasenpaardeletion auch noch bei
einem later onset Patienten in unserem Kollektiv zu finden, hier in Verbindung
mit der Mutation ¢.857G>A, p.Gly286Asp.

Der zweite later onset Patient mit durch diesen Fall erstmals beschriebenem
Genotyp wies die homozygote Punktmutation ¢.1627G>C, p.Ala543Pro auf.

Der dritte later onset Patient mit bekanntem Genotyp weist die heterozygoten
pathogenen Varianten ¢.205C>T, p.Arg69* und c.1700A>C, p.Try567Ser auf.

3.3 Erstsymptome

In Tabelle 3 sind die am haufigsten genannten Symptome, die zur
Diagnosestellung gefiihrt haben, ersichtlich. Der Zeitraum und damit auch die
Anzahl der Symptome, die bis zur Diagnosestellung aufgetreten sind, variieren
zwar, dennoch handelt es sich bei den genannten Symptomen um frihe
Symptome bzw. Erstsymptome. Das Spektrum der Symptome zeigt die gréfldten
Unterschiede zwischen einem Krankheitsbeginn im ersten Lebensjahr und einem
spateren Onset, d.h. einem Krankheitsbeginn nach dem ersten Lebensjahr.
Wahrend sich ein Krankheitsbeginn im ersten Lebensjahr zunachst in Unruhe,
Reizbarkeit und  Auffalligkeiten im  Bewegungsmuster wie auch
Entwicklungsriickschritten auf3ert, zeigen sich bei einem Krankheitsbeginn nach
dem ersten Lebensjahr bei allen Patienten eine Gangstérung bzw. Auffalligkeiten
in der Grobmotorik sowie héaufig eine aufféllige Feinmotorik und
Entwicklungsriuckschritte (s. Krieg et al. (2020)).
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Auch wenn Unruhe bzw. Reizbarkeit die haufigsten Auffalligkeiten bei einem
Onset im ersten Lebensjahr darstellen, so zeigen immerhin fast zwei Drittel der
Patienten direkt zu Beginn grobmotorische Auffalligkeiten. Bei Patienten mit
spaterem Onset ist dies sogar in hundert Prozent der Falle zu beobachten.

Diese Daten zeigen also, dass der Morbus Krabbe zundchst grobmotorisch

beginnt.

Tabelle 3: Absolute und relative Haufigkeiten der Erstsymptome.
Diese Tabelle wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).

Erstsymptome bei infantilem Onset (0 bis 12 Monate) 30 Patienten
1. Unruhe/Reizbarkeit 24/30 80%

2. Auffalligkeiten im Bewegungsmuster 19/30 63%

3. Entwicklungsriickschritte allgemein 19/30 63%
Erstsymptome bei spaterem Onset (ab 13 Monate) 8 Patienten
1. Gangstorung/Auffilligkeiten im Bewegungsmuster 8/8 100%

2. Auffallige Feinmotorik 5/8 63%

3. Entwicklungsriickschritte allgemein 4/8 50%

Die nachstehende Abbildung 3 zeigt das Vorkommen haufiger Erstsymptome
nach Krankheitsform. Neben den vorstehend genannten am haufigsten
vorkommenden Symptomen wie schrilles Schreien und Auffalligkeiten im
Bewegungsmuster, welches sich zum Beispiel mit Uberstrecken auRert, werden
vor allem Trinkschwache, Schwache und Schmerzen fir die Patienten mit Onset
im ersten Lebensjahr genannt.

Bei den Patienten mit einem Onset nach dem ersten bis zum zehnten Lebensjahr
(later onset) stehen die grobmotorischen Aufféalligkeiten im Vordergrund.
Daneben wurden Verhaltensauffalligkeiten, Unruhe und bei einem Patienten
Schmerzen genannt.

Auch die Patienten mit Krankheitsbeginn in der Adoleszenz bzw. im
Erwachsenenalter werden zunachst vor allem grobmotorisch auffallig. Bei den

beiden Jugendlichen wird zudem eine Konzentrationsstoérung angegeben. Diese
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bestand allerdings schon einige Zeit vor dem Auftreten anderer Symptome und

muss damit nicht unbedingt im Morbus Krabbe begriindet sein.

33



Ergebnisse

25

Anzahl der Patienten
r 4

5

B frith-infantil W spat-infantil ™ later-onset M adolescent ™ adult

Abbildung 3: Absolute Haufigkeiten der Erstsymptome nach Krankheitsform
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3.4 Entwicklungsschritte und Krankheitsverlauf der frih-
infantilen Form

Bei zwolf der 27 Patienten mit friih-infantilem Verlauf liegen Daten bis zum Tod

vor. Die mittlere Uberlebenszeit (Median) lag bei 14 Monaten, was eine

Betrachtung des gesamten naturlichen Krankheitsverlaufs erlaubt.

Die Verbindungslinie der einzelnen Todeszeitpunkte in Abbildung 4 auf S. 37

zeigt eine etwas grol3ere zeitliche Variabilitdit gegeniber einschneidenden

Ereignissen wie Fixierverlust und Magensonden- bzw. PEG-Anlage.

Die meisten Patienten sterben vor dem zweiten Geburtstag. Zwischen sechs und

29 Monate lagen zwischen dem Onset und dem Tod, im Schnitt betrug die

verbleibende Lebenszeit nach Onset knapp 13 Monate. Die Patienten waren zum

Zeitpunkt ihres Todes zwischen 10 und 32 Monate (mittlere Uberlebenszeit

(Median) 14 Monate) alt.

Bei den anderen Patienten wird jeweils der Zeitpunkt der letzten Daten anstatt

dem Todeszeitpunkt in den folgenden Abbildungen zum Krankheitsverlauf

abgebildet.

3.4.1 Darstellung des motorischen Verlaufs

Abbildung 4 auf S. 37 zeigt die frihkindliche motorische Entwicklung sowie den
Verlust der motorischen Fahigkeiten im Krankheitsverlauf.

Nach Onset, also dem Auftreten von ersten Krankheitszeichen, kommt es, soweit
die Zeitpunkte der motorischen Entwicklungsschritte bekannt sind, aul3er bei vier
Patienten (1, 2, 8, 27), zu keinen weiteren Entwicklungsschritten. In Abbildung 4
auf S. 37 ist fur 16 der 27 Patienten kein Erlernen der Kopfkontrolle abzulesen.
Sieben Patienten haben keine Kopfkontrolle erlernt, zwei Patienten hiervon
haben die Kopfkontrolle zu nicht angegebenem Zeitpunkt erlernt und zu acht
Patienten liegen hierzu keine Angaben vor. (s. Krieg et al. (2020))

Bei elf der 27 Patienten ist in der Graphik ein Zeitpunkt des Erlernens des
Greifens abgebildet, acht der 16 Patienten haben das Greifen nicht erlernt, zwei
der 16 Patienten hat das Greifen zu nicht angegebenem Zeitpunkt erlernt und bei
sechs der 16 Patienten wurden keine Angaben zum Erlernen des Greifens

gemacht.
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In vier Fallen wird die Kopfkontrolle zum Zeitpunkt des Onsets verlernt, die
anderen funf Patienten, deren Zeitpunkt des Verlusts der Kopfkontrolle bekannt
ist, haben diese nach spatestens einem halben Jahr nach Onset bereits verloren
(im Durchschnitt bereits nach knapp 1,5 Monaten). Bei Patient 22 ist abzulesen,
dass die Kopfkontrolle mit sechs Monaten verlernt wurde, wann genau sie erlernt
wurde ist nicht bekannt. Finf weitere Patienten haben ebenfalls ihre
Kopfkontrolle verloren, bei ihnen liegen allerdings zum Zeitpunkt des Verlusts
keine Daten vor. Bei Patient 27, ein Patient mit relativ spdtem Onset innerhalb
der frih-infantilen Gruppe (Onset mit sechs Monaten), der die Kopfkontrolle mit
11 Monaten (nach seinem Onset) relativ spat erlernt hat, ist die Kopfkontrolle zum
Zeitpunkt des Fragebogens mit zwdlf Monaten weiterhin erhalten. Die weitere
Entwicklung ist unbekannt.

13 der 27 Patienten haben das Greifen erlernt, acht Patienten nicht und bei sechs
Patienten liegen keine Angaben hierzu vor. 12 Patienten haben diese Fahigkeit
wieder verlernt, funf bei Onset, die anderen spatestens 9 Monate nach Onset (im
Durchschnitt knapp zwei Monate nach Onset).

Zwei Patienten haben das Greifen nach ihrem Onset zeitgerecht erlernt. Hierbei
handelt es sich um Patienten mit einem auch fur die frih-infantile Gruppe relativ
frihen Onset mit ein bzw. drei Monaten. Der Verlust des Greifens trat ca. zwei
bzw. sechs Monate spéter ein. Ein weiterer Patient (10) hat das Greifen zum
Zeitpunkt seines Onsets mit drei Monaten erlernt und dann direkt wieder verlernt.

Zusammenfassend kommt es - wie die beiden Verbindungslinien zwischen den
Auspragungen der Patienten der Parameter ,Kopfkontrolle verlernt® und ,Greifen
verlernt® in Abbildung 4 auf S. 37 visualisieren - bereits kurze Zeit nach Onset
zum Verlust der motorischen Meilensteine. Zu Krankheitsbeginn zeigen sich also
motorische Auffalligkeiten und bereits nach kurzer Zeit kommt es zum Verlust

aller grobmotorischen Fahigkeiten.
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Patientennummern
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Abbildung 4: Motorische Entwicklung im Krankheitsverlauf der frih-infantilen Gruppe
Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020))
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3.4.2 Darstellung des sprachlichen Verlaufs

Far die frih-infantilen Patienten zeigen die vorliegenden Daten nach Onset auch
keine weiteren sprachlichen Entwicklungsschritte (s. Krieg et al. (2020)). Im
Fragebogen wurde das Erlernen und Verlernen von ersten bzw. einzelnen
sinnvollen Wértern, 2-Wort-Kombinationen und ganzen Satzen erfasst, wobei die
90%-Perzentile fir den ersten sprachlichen erfassten Meilenstein, der ersten
bzw. einzelnen sinnvollen Woérter, bei 18 Monaten liegt. Nur einer der 27 frih-
infantilen Patienten erlernte Gberhaupt Woérter. 20 der 27 Patienten erlernten
keine Worter, fir sechs Patienten liegen keine Angaben hierzu vor. Allerdings
haben mindestens sieben Patienten das Alter von 18 Monaten nicht erreicht, da
sie vorher verstorben sind. Nur finf der 27 Patienten lagen zum Zeitpunkt der
Fragebogenerhebung mit ihrem Alter bei bzw. Uber 18 Monate, vier von ihnen
sind in diesem Alter oder kurz darauf verstorben. Auch wenn Patienten in diesem
Alter noch am Leben sind, so ist es sehr unwahrscheinlich, dass sie den
sprachlichen Meilenstein einzelner Worter erreichen, da bereits kurz nach Onset,
wie in Abbildung 4 ersichtlich, alle bereits erreichten motorischen Meilensteine
verloren waren und weitere schwerwiegende Krankheitssymptome eingetreten
sind. Zur Frage nach einem Sprachabbau wurden von den meisten Eltern keine
Angaben gemacht, vermutlich weil dies in diesem Alter kaum oder nur schwer zu
beurteilen ist. Funf Eltern gaben an, einen Sprachabbau, beispielsweise im Sinne
einer Abnahme des Lautierens, beobachtet zu haben, funf Eltern verneinen einen

Sprachabbau.

Auch bei den Fragen zum Sprachverstandnisverlust (70%) und
Kommunikationsverlust (37%) wurden haufig keine Angaben gemacht.

Das Sprachverstandnis dirfte in diesem Alter fur die meisten Eltern kaum oder
nur schwer einzuschétzen gewesen sein.

Daher ist auch nachvollziehbar, dass in keinem der Elternfrageb6gen angegeben
wurde, dass der Patient einen Sprachverstandnisverlust erlitten hat. Die vielen
fehlenden Angaben bei dieser Frage lassen annehmen, dass die Eltern diese
Frage nicht eindeutig beantworten konnten, da sie beispielsweise nicht wissen,

an was sie ihre Einschatzung fest machen sollen, vor allem vor dem Hintergrund,
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dass es sich bei der Mehrzahl der Patienten um Sauglinge (also um Babys bis
ein Jahr) handelt. Dies kann einerseits darin begriindet sein, dass es den Eltern
schwerfallt, in einem Fragebogen zum Ausdruck zu bringen, dass ihr Kind
keinerlei Ansprache mehr wahrnimmt, andererseits muss dies nicht bedeuten,
dass es bei fehlendem Sprachverstandnis kein Kontakt bzw. keine
Kommunikation mehr mit dem Kind stattfinden kann, da Kommunikation auch
visuell (wobei dies bei diesem Krankheitsbild haufig auch beeintréachtigt ist) oder
durch Beriihrung stattfinden kann. Letztlich bleibt an dieser Stelle offen, inwieweit
eine laut manchen Eltern noch bestehende Kommunikation mit der eines
gesunden Kindes vergleichbar ist. Dennoch gaben zehn der 27 Eltern an, dass
eine Kommunikation mit dem Kind mdglich ist. Diese durfte allerdings deutlich
eingeschrénkt und eher auf emotionaler Ebene bestehen, nachdem bei einigen
Kindern bereits eine Einschréankung des Seh- und Horvermdgens, wenn nicht gar

ein Verlust dieser Fahigkeiten, bestand.

3.4.3 Darstellung von neurologischen Symptomen im Krankheitsverlauf

Die folgende Abbildung 5 auf S. 41 zeigt das zeitliche Auftreten neurologischer
Symptome (Spastik, epileptische Anfélle (im Fragebogen unter ,Krampfanfalle®
erhoben), Schluckprobleme) der Patienten der frih-infantiien Gruppe im
Krankheitsverlauf.

Es zeigt sich, dass die Spastik (im Durchschnitt 1,6 Monate nach Onset) meist
friher im Krankheitsverlauf auftritt als andere neurologische Symptome wie
Schluckprobleme (im Durchschnitt 2,4 Monate nach Onset) oder epileptische
Anfalle (im Durchschnitt sieben Monate nach Onset). (s. Krieg et al. (2020))

Bei sieben Patienten trat die Spastik bereits zum Zeitpunkt des Onsets auf, bei
zwei Patienten wurde sie sogar explizit als Erstsymptom, das u.a. zur
Diagnosestellung gefuhrt hat, im Textfeld ,Sonstige“ genannt. (s. Krieg et al.
(2020))

Bei 21 der 27 Patienten trat eine Spastik auf, davon lag bei zwei Patienten der
Zeitpunkt des Auftretens einer Spastik nicht vor. Bei zwei Patienten ist nicht

bekannt ob eine Spastik auftrat.
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Bei 13 der 27 Patienten kam es zu epileptischen Anfallen. Bei zwei Patienten
lagen keine Angaben zu mdglichen Anfallen vor.

Schluckprobleme treten im Durchschnitt 2,4 Monate nach Onset auf, wobei diese
Problematik bei einem Patienten (23) schon drei Monate vor Onset bestand.

16 der 27 Patienten litten unter Schluckproblemen, bei einem Patienten (5) lag
der Zeitpunkt des Auftretens der Schluckprobleme nicht vor, bei sieben Patienten
gab es keine Angaben ob Schluckprobleme vorhanden waren oder nicht.
Einschrankung und Verlust der Schluckfahigkeit bedeuten ein einschneidendes
Ereignis im Verlauf einer degenerativen Erkrankung. Abbildung 5 auf S. 41 zeigt
neben dem Zeitpunkt der Einschrankung bzw. des Verlusts der Schluckfahigkeit
den Zeitpunkt der Anlage einer Magensonde bzw. PEG bei 17 Patienten. Funf
Patienten hatten bis zum Zeitpunkt des Fragebogens keine Magensonde oder
PEG erhalten, bei vier Patienten lagen keine Angaben (bei einem weiteren kein
genauer Zeitpunkt wann die Magensonden- bzw. PEG-Anlage erfolgte) hierzu
vor. Alle aul3er einer der verstorbenen Patienten waren mit einer Magensonde
bzw. PEG versorgt. Durch die Verbindungslinie der Magensonden- bzw. PEG-
Anlage wird deutlich, dass dieses schwerwiegende Ereignis einer verlorenen
Schluckfahigkeit, das eine Magensonde bzw. PEG notwendig macht, stets in
einem Zeitfenster von nur wenigen Monaten nach Onset (im Durchschnitt vier
Monate) eintrat (s. Krieg et al. (2020)).

Im gleichen Zeitraum (im Durchschnitt nach knapp 4,5 Monaten) kam es mit dem
Fixierverlust zu einem weiteren schweren Ereignis bei 14 Patienten. EIf Patienten
haben bis zum Zeitpunkt des Fragebogens keinen Fixierverlust erlitten, bei zwei
Patienten liegen keine Angaben hierzu vor. Es kommt also schon nach relativ
kurzer Zeit zu einem Seh- bzw. Fixierverlust, was ein weiteres schweres

Krankheitsereignis darstellt (s. Krieg et al. (2020)).
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Abbildung 5: Zeitliches Auftreten neurologischer Symptome der friih-infantilen Gruppe
Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020))
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3.4.4 Darstellung des zeitlichen Auftretens von Krankheitssymptomen

Wenn man die unterschiedlichen Charakteristika des Krankheitsverlaufs
betrachtet, zeigt sich eine gewisse Sequenz des Auftretens von Symptomen (s.
auch Abbildung 6 auf S. 43): Verlust motorischer Meilensteine (durchschnittliche
Zeit von Onset bis zum Auftreten von Symptomen (Mittelwert: ca. 1,5 Monate,
Standardabweichung: knapp 2 Monate)) sowie eine Spastik (Mittelwert: 1,6
Monate, Standardabweichung: 1,8 Monate) sind frihe Symptome nach Onset
bzw. markieren den Onset. Schluckprobleme (Mittelwert: 2,4 Monate,
Standardabweichung: 2,6 Monate), die zur Magensonden- oder PEG-Anlage
fuhren (Mittelwert: 9,2 Monate, Standardabweichung: 2,3 Monate), sowie auch
ein Fixierverlust (Mittelwert: 4,4 Monate, Standardabweichung: 2,6 Monate) sind
spatere Symptome im Krankheitsverlauf. Das Auftreten von epileptischen
Anfallen ist variabler (Mittelwert: 7 Monate, Standardabweichung: 5,7 Monate),
kennzeichnet jedoch auch eher den spateren Verlauf.

Der Krankheitsverlauf und die Lebensdauer bewegt sich meist innerhalb von zwei
Jahren und zeigt sich in der frih-infantilen Form im Vergleich zu den Formen mit
spaterem Onset homogener. Die zeitliche Abfolge der dargestellten Ereignisse
und Verluste ist allerdings von Patient zu Patient verschieden. Auch wenn das
Alter bei Onset die Krankheitsformen definiert und eine wichtige Rolle fur den
Krankheitsverlauf spielt, so scheint dies innerhalb einer Krankheitsform, wie
dieses Kollektiv der 27 frih-infantilen Patienten zeigt, fur die Prognose kein
maf3geblicher Faktor zu sein. Es zeigt sich, dass ein spaterer Onset innerhalb
der frih-infantilen Gruppe nicht unbedingt mit einer besseren Prognose und
langeren Lebensdauer einhergeht.

Die folgende Abbildung 6 auf S. 43 soll den zeitlichen Verlauf des Eintretens der
Krankheitszeichen von Beginn der Erkrankung bis zum Tod im Mittel (Median
und Durchschnitt) abbilden. Wann im Krankheitsverlauf mit den entsprechenden
Symptomen und Ereignissen gerechnet werden muss, ist wichtig fir die Beratung
betroffener Familien. Zum einen stellt Abbildung 6 das arithmetische Mittel als
klassischen Durchschnitt dar, zum anderen wird der Median abgebildet, da dieser

robust gegentber Schwankungen des zeitlichen Auftretens einzelner Symptome
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nach oben ist. Damit liegt der Median in der Regel in dieser Auswertung unter
dem Durchschnitt.

Wie in den vorhergehenden Unterkapiteln aufgezeigt, unterliegt das Auftreten
von frithen Symptomen und Krankheitszeichen (z.B. motorische
Verschlechterung) kaum zeitlichen Schwankungen, wahrend sich das zeitliche
Auftreten von Anféllen, der Anlage einer Magensonde bzw. PEG und das
Eintreten des Todes von Patient zu Patient unterscheidet. Im Durchschnitt treten
Anfalle sieben Monate nach Onset auf, der Median liegt hier bei finf Monaten.
Der Tod tritt durchschnittlich 13 Monate nach Onset ein, wobei der Median hier
bei elf Monaten liegt. Die Anlage einer Magensonde bzw. PEG erfolgt im
Durchschnitt nach neun Monaten, der Median liegt hier bei sechs Monaten.
Bezogen auf den doch in der Regel sehr kurzen Krankheitsverlauf mit Tod im
zweiten Lebensjahr sind wenige Monate mehr oder weniger bei einer

Prognoseeinschatzung doch nicht unerheblich.

Spastik Magensonde/

l PEG
_ N
Median o® X X x L
Greifen  Kopfkontrolle Fixierverlust Krampf Tod
verlernt verlernt
Durchschnitt Oxo X X X L]
Pl N 4
Kopfkontrolle 5pasﬂkGreIfen Krampf Magensonde/ T
verlernt verlernt  Fixierverlust PEG Tod
0 2 4 6 8 10 12 14
Lebensmonate
O Kopfkontrolle verlernt © Greifen verlernt X Fixierverlust X Magensonde/PEG X Spastik
X Krampf Verschleimung Horminderung/-verlust m Tod

Abbildung 6: Zeitliches  Auftreten der Krankheitsereignisse im
Durchschnitt/Median

Wie aufgezeigt unterliegt das zeitliche Auftreten von Krankheitszeichen und der
Todeszeitpunkt der frih-infantilen Krankheitsform Schwankungen, dennoch
treten diese Ereignisse in der Regel mit einer Variabilitat von wenigen Monaten

ein.
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Bei einer Patientin (22) unseres Kollektivs ist in den Abbildungen der
vorausgegangenen Unterkapitel weder ein Todeszeitpunkt noch ein Zeitpunkt
der letzten vorliegenden Daten vermerkt. Dies liegt daran, dass diese Patientin
zwar einen in die normalen Schwankungen passenden Eintritt von frihen
Krankheitssymptomen wie auch von etwas spateren Krankheitszeichen aufweist,
aber dennoch mit inzwischen 19 Jahren am Leben ist. Dieser sehr vom
Durchschnitt abweichende Verlauf geht damit in diese Auswertung nur mit dem
relativ normalen Krankheitsverlauf ein. Dies zeigt, dass in der Beratung der
betroffenen Familien auf Basis der Auswertung von Patientenkollektiven lediglich
eine Prognose zu einem wahrscheinlichen Krankheitsverlauf gegeben werden

kann und eine Aufklarung tber mogliche Abweichungen wichtig ist.

3.5 Entwicklungsschritte und Krankheitsverlauf der spéat-
infantilen Form

Im Folgenden sollen zunéachst die Fallbeschreibungen von drei spat-infantilen
Patienten im Uberblick dargestellt werden. Im Verlauf finden sich die graphisch
dargestellten Entwicklungsverlaufe der grobmotorischen, feinmotorischen und
sprachlichen Fahigkeiten.

Ereignisse wie das Erlernen und Verlernen von Fahigkeiten sowie das Auftreten
von Krankheitssymptomen sind in Form von Punkten dargestellt. Die Punkte
symbolisieren einen Entwicklungszuwachs, eine Stagnation oder einen
Fahigkeitsverlust (auf der y-Achse abgetragen) zum jeweiligen Alter (auf der x-
Achse abgetragen). Jeder Meilenstein der Entwicklung, also jede erlernte
Fahigkeit fuhrte zu einem Anstieg um einen Punkt auf der y-Achse. Das
Verlernen einer Fahigkeit fihrte entsprechend zu einem Abfall um einen Punkt.
Aus Grunden der Leserlichkeit und Anschaulichkeit wurden die Ereignispunkte
eines Patienten durch Linien verbunden. Die Linien sollen die
Zusammengehorigkeit und keine mathematische Funktion symbolisieren.

Diese Arbeit hat zum Ziel die Dynamik des Entwicklungs- und Krankheitsverlaufs
so realistisch wie moglich mit Entwicklungs-, Stagnations- und
Regressionsphasen abzubilden. Der Fragebogen liefert hierzu die Zeitpunkte,

wann eine Fahigkeit definitiv hinzugewonnen oder verloren war. Es ist moglich,
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dass zwischen erfassten Parametern Zeitraume von Monaten oder gar Jahren
liegen. Wie oben erwahnt treten diese Veranderungen in den seltensten Fallen
plotzlich auf. Es ist prinzipiell denkbar, dass dieser Prozess stufenférmig, stetig
oder gar linear ablauft. Dies mag sich auch von Patient zu Patient und zwischen
Parametern und Fahigkeiten unterscheiden. Aufgrund dieser Variabilitat wird in
den Abbildungen durch die Verbindungslinien lediglich die Zusammengehdrigkeit
der Datenpunkte zu einem Patienten dargestellt.

Analog wurde bei der Darstellung der Ergebnisse in den Kapiteln 3.5, 3.6 und 3.7

vorgegangen.

3.5.1 Fallbeschreibungen

Patient 28 weist bis zum neunten Lebensmonat, dem Zeitpunkt des Onsets, eine
normale Entwicklung mit zeitgerechtem Erlernen der grob- und feinmotorischen
Fahigkeiten auf. Robben, das bis zum neunten Lebensmonat erlernt werden
sollte, wird jedoch nicht mehr erlernt, wie auch das freie Gehen nicht mehr erlernt
wird. Die Meilensteine der feinmotorischen Entwicklung (gezieltes Greifen,
Transferieren von einer Hand in die andere, Pinzettengriff) werden zeitgerecht
erlernt. Patient 28 hat keinen der sprachlichen Meilensteine erreicht, wie sie im
Fragebogen abgefragt werden (der erste Meilenstein, erste sinnvolle einzelne
Worter, liegt mit 18 Monaten allerdings auch deutlich nach seinem Onset im Alter
von neun Monaten). Dennoch wurde ein Sprachabbau seitens der Eltern im Alter
von zwolf Monaten festgestellt, gefolgt von einem Sprachverlust im Alter von 15
Monaten. Bis zum neunten Lebensmonat werden normalerweise zuné&chst
Lautieren, spater spontanes Vokalisieren, gefolgt von einem antwortenden
Vokalisieren und Silbenketten (wawawa) erlernt. Auch wenn der Fragebogen
nicht weiter erfragt wie sich dieser Sprachabbau &ufRert, so muss es sich in
diesem Alter um den Abbau bzw. den Verlust von Lautieren, Vokalisieren und
Silbenkettenbildung handeln.

Insgesamt werden die Meilensteine der Entwicklung bis zum neunten
Lebensmonat vor der 90%-Perzentile erlernt.

Im Alter von zwolf Monaten wurden das freie Sitzen und die Kopfkontrolle als
grobmotorische Fahigkeiten verlernt, begleitet vom Verlernen des Pinzettengriffs
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und des Transferierens von einer Hand in die andere als feinmotorische
Fahigkeiten. Greifen war noch bis zum Alter von 14 Monaten mdoglich und wurde
dann ebenfalls verlernt. So wurden innerhalb von finf Monaten alle Meilensteine
verlernt, die bis zum neunten Lebensmonat erlernt wurden.

Dieser rapide Abbau verschiedener Fahigkeiten war von dem zeitgleichen
Auftreten weiterer Auffalligkeiten und Symptomen begleitet. Im Alter von zwolf
Monaten waren Verhaltensstorungen, Ruckschritte im Spielverhalten, eine
Spastik in Beinen und Armen, eine Ataxie sowie Krampfe im Sinne epileptischer
Anfalle festzustellen. Einen Monat spater fielen auch Schluckstérungen auf.
Darauf folgte nochmals einen Monat spéater die Versorgung mit einer
Magensonde und PEG. Mit 16 Monaten wurde eine Dyskinesie beobachtet, mit
18 Monaten kam es zu einer Sehminderung und zum Fixierverlust und damit
dann auch zum Sehverlust. Die Problematik der Verschleimung wurde seit dem
Alter von 19 Monaten festgestellt, eine Horminderung ist mit 20 Monaten
aufgefallen. Im Alter von 20 Monaten wurde von den Eltern der Fragebogen
ausgefullt, der weitere Krankheitsverlauf des Patienten ist nicht bekannt.

Nach dem Krankheitsbeginn im neunten Lebensmonat mit grob- und
feinmotorischen  Bewegungsauffalligkeiten,  Unruhe,  Reizbarkeit und
Entwicklungsrickschritten kam es zu keiner weiteren Entwicklung von
Fahigkeiten oder Erreichen von Meilensteinen. Innerhalb von funf Monaten
wurden alle erreichten Meilensteine verlernt und es traten weitere Auffalligkeiten

und zusatzliche Symptome auf.

Bei Patient 29 ist nur wenig zum Entwicklungs- und Krankheitsverlauf bekannt,
da es zu einigen Fragebogenpunkten keine Angaben gibt.

Soweit Angaben vorhanden sind, weist Patient 29 wie auch Patient 28 bis zum
neunten  Lebensmonat (Onset mit grob- und  feinmotorischen
Bewegungsauffalligkeiten, Entwicklungsruckschritten, Trinkschwéche) eine
zeitgerechte  grobmotorische  Entwicklung auf. Die grobmotorischen
Entwicklungsmeilensteine Kopfkontrolle, Fortbewegung in Bauchlage (Robben,
Rollen, Krabbeln) und freies Sitzen werden zeitgerecht erlernt. In Arztbriefen ist

ersichtlich, dass der Patient mit acht Monaten gezielt greifen kann. Dies wirde
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eine verzogerte feinmotorische Entwicklung bedeuten (90%-Perzentile fir
gezieltes Greifen liegt bei vier Monaten). Da die Datenlage bei diesem Patienten
eingeschrankt ist, besteht die Mdglichkeit, dass eventuell die Fahigkeit des
Greifens schon friher bestand und soll an dieser Stelle nicht Gberbewertet
werden. Zur sprachlichen Entwicklung liegen keine néheren Angaben vor,
allerdings sind hierzu in den vorliegenden Arztbriefen auch keine Hinweise auf
verzogerte Sprachentwicklung zu finden. Wie bei Patient 28, gibt es hier zum
Zeitpunkt des Onsets mit neun Monaten keinen  sprachlichen
Entwicklungsmeilenstein in diesem Fragebogen, der mit neun Monaten hatte
erreicht werden mussen. Zu einem Sprachabbau oder Verlust liegen keine
Angaben vor. Weitere Auffalligkeiten im Sinne einer Muskelschwéche und einer
Dyskinesie konnten im Alter von zehn Monaten, also einen Monat nach Onset
festgestellt werden. Zum weiteren Entwicklungs- und Krankheitsverlauf ab dem

Alter von 17 Monaten liegen keine weiteren Angaben vor.

Patient 30 zeigt mit 10,5 Monaten (Onset) mit Bewegungsauffalligkeiten, Unruhe
und Reizbarkeit erste Symptome. Die grobmotorischen Meilensteine
Kopfkontrolle und freies Sitzen werden zeitgerecht erlernt. Die Fortbewegung in
Bauchlage (Robben, Rollen, Krabbeln) wird hingegen nicht erlernt. Die
feinmotorischen Fahigkeiten gezieltes Greifen, Transferieren von einer Hand zur
anderen und der Pinzettengriff sowie das Sprechen einzelner Worter wurden
zeitgerecht erlernt.

Kurz vor bzw. mit Krankheitsbeginn kam es im Alter von zehn bis 10,5 Monaten
zum Verlernen des freien Sitzens, des Pinzettengriffs und zum Sprachabbau
bzw. zum Verlust des Sprechens einzelner Worter. Die ersten Riickschritte waren
also sowohl in der Grobmotorik, der Feinmotorik und der Sprache festzustellen.
Bereits einen Monat spater kam es zum Verlust des gezielten Greifens und der
Fahigkeit des Transferierens von einer Hand in die andere. Im Alter von zwolf
Monaten kam es zu einer Muskelschwache, einer Sehminderung und
Schluckstérungen. Einen Monat spater traten Verhaltensstérungen und eine
Spastik in den Beinen auf. Nach den Entwicklungsriickschritten zeigten sich dann

also im Alter von einem Jahr, also knapp zwei Monate nach Onset, neurologische
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Symptome. Die Problematik der Verschleimung war mit 14 Monaten
festzustellen. Hier erfolgte dann auch die Anlage einer PEG. Ein weiterer Abbau
der Grobmotorik war im Alter von 14,5 Monaten mit Verlernen der Kopfkontrolle
auszumachen. Kurz darauf kam es mit 15 Monaten zum Seh- und Fixierverlust.
Mit 17 Monaten war laut Elternfragebogen keine Kommunikation mehr méglich.
Zum Zeitpunkt des Fragebogens ist der Patient 20 Monate alt. Auch hier zeigt
sich also ein rapider Verlauf mit Verlust aller erreichten Meilensteine, dem
Auftreten neurologischer Symptome und dem Funktionsverlust von
Sinnesorganen bis hin zum Kommunikationsverlust innerhalb weniger als einem
Jahr.

3.5.2 Darstellung des grobmotorischen Verlaufs

5

—e— Norm (90%-
Perzentile)

—o— Patient 28
Patient 29

—o— Patient 30

----- Onset Patient 28

Fahigkeitsentwicklung und -verlust

Onset Patient 29

0 5 10 15 20 i
--------- Onset Patient 30

Lebensmonate

Abbildung 7: Grobmotorik der spat-infantilen Gruppe

Ein Anstieg um einen Punkt bedeutet das Erreichen eines Meilensteins bzw. das
Erlernen einer Fahigkeit. Ein Abfall um einen Punkt bedeutet den Verlust eines
Meilensteins bzw. das Verlernen einer Fahigkeit.

Wie in der Fallbeschreibung aufgezeigt, zeigt Patient 28 eine zeitgerechte
Entwicklung der ersten beiden grobmotorischen Meilensteine. Der Onset wurde

mit neun Monaten angegeben. Der komplette Verlust von Kopfkontrolle und
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freiem Sitzen wurde mit zwolf Monaten festgestellt. Wie oben erwéhnt ist davon
auszugehen, dass es sich beim Verlust der Grobmotorik um einen Prozess
handelt und dass schon zum Zeitpunkt des Onsets bereits die grobmotorische
Regression begann, wie durch Linie 28 entsprechend veranschaulicht.

Auch Patient 29 zeigt bis zum neunten Lebensmonat, dem Zeitpunkt seines
Onsets, ein zeitgerechtes Erreichen der grobmotorischen Meilensteine und
erlernt im Gegensatz zu Patient 28 auch die Fortbewegung in Bauchlage
(Robben). Innerhalb eines Monats nach Onset wird das freie Sitzen verlernt. Die
grobmotorische Regression beginnt hier also direkt mit dem Onset.

Patient 30 erreicht zeitgerecht die beiden ersten grobmotorischen Meilensteine.
Zum Zeitpunkt des Onsets mit 10,5 Monaten war bereits der komplette Verlust
des freien Sitzens zu beobachten, der Verlust der Kopfkontrolle dann vier Monate
spater. Es ist denkbar, dass es hier eventuell schon erste grobmotorische
Auffalligkeiten vor dem angegebenen Onset mit 10,5 Monaten gab, da auch hier

von einem Prozess bis zum definitiven Verlust des freien Sitzens auszugehen ist.

3.5.3 Darstellung der feinmotorischen Entwicklung
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Abbildung 8: Feinmotorik der spat-infantilen Gruppe
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Wie in Abbildung 8 ersichtlich, erreicht Patient 28 die drei feinmotorischen
Meilensteine der Entwicklung zeitgerecht, den letzten zum Zeitpunkt des Onsets.
Funf Monate spater waren alle feinmotorischen Fahigkeiten wieder verloren.
Von Patient 29 ist lediglich bekannt, dass die Fahigkeit des Greifens mit acht
Monaten vorhanden war. Wird das gezielte Greifen von Gegenstanden
tatsachlich erst mit acht Monaten erlernt, liegt dies unter der 90%-Perzentile und
ist damit nicht mehr zeitgerecht.

Patient 30 hatte alle drei feinmotorischen Fahigkeiten zeitgerecht erlernt. Der
Verlust des Pinzettengriffs wurde einen halben Monat vor dem Zeitpunkt des
Onsets angegeben (angesichts der kurzen Zeit und raschen Dynamik ist dies als
Ungenauigkeit der Erinnerung und damit als Verlust zum Zeitpunkt des Onsets
zu werten). Der Verlust der anderen feinmotorischen Fahigkeiten erfolgte

innerhalb des folgenden Monats.

3.5.4 Darstellung der sprachlichen Entwicklung

Der erste Meilenstein der sprachlichen Entwicklung, der durch den
Elternfragebogen erfasst wird, stellt das Erlernen von einzelnen Wartern dar. Die
90%-Perzentile hierftr liegt bei 18 Monaten. Da der Onset der Patienten der spat-
infantilen Gruppe vorher liegt, kann die sprachliche Entwicklung bzw. der Verlust
sprachlicher Fahigkeiten fir dieses Alter nicht adaquat abgebildet werden.
Daruber hinaus wurden mit den Fragen nach ,Sprachabbau®, ,Sprachverlust®und
~Sprachverstandnisverlust® die Sprachentwicklung bzw. die Regression der
sprachlichen Fahigkeiten nach Einschatzung der Eltern allgemeiner erfasst, die
auch eine Aussage hierzu fir Patienten unter 18 Monaten zulasst.

Aufgrund der nur eingeschrankten Beurteilbarkeit der sprachlichen Entwicklung
aber moglichen Einschatzung der Regression wurde hier eine andere Darstellung

der Ergebnisse gewahlt.
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Abbildung 9: Sprache der spéat-infantilen Gruppe

Patient 28 zeigte mit zwoIf Monaten einen Sprachabbau und mit 15 Monaten
einen Sprachverlust. Denkbar ware der Verlust von Silbenketten oder des
Lautierens.

Fur Patient 29 gibt es keine Angaben zur Entwicklung der sprachlichen
Fahigkeiten.

Patient 30 erlernte im Alter von 8,5 Monaten Worter, die mit dem Zeitpunkt des
Onsets im Zuge des Sprachabbaus wieder verlernt wurden (im Elternfragebogen
wurde der Zeitpunkt des Verlusts zwei Wochen vor dem Zeitpunkt des Onsets
angegeben, angesichts der kurzen Zeit und raschen Dynamik ist dies als
Ungenauigkeit der Erinnerung und damit als Verlust zum Zeitpunkt des Onsets
Zu werten).

Bezlglich einem Sprachverstandnisverlust gibt es fur Patient 28 und 29 keine

Angaben, Patient 30 hat keinen Sprachverstandnisverlust erlitten.

3.5.5 Darstellung des zeitlichen Auftretens von weiteren
Krankheitszeichen

Die folgende Abbildung 10 zeigt das zeitiche Auftreten von
Krankheitssymptomen.

Zu Patient 29 gibt es kaum Angaben, dies bedeutet, dass bei diesem vermutlich
auch weitere Krankheitssymptome bestanden, diese aber nicht bekannt und
damit in der folgenden Abbildung nicht dargestellt werden konnten.

Bei Patient 28 und 30 traten wie auch bei den frih-infantilen Patienten innerhalb

weniger Monate nach Onset mehrere schwerwiegende Symptome und
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Krankheitszeichen auf. Hier unterscheidet sich der Verlauf von friih- und

spatinfantilen Patienten also grundsatzlich nicht.

30 XK
Onset
£
GE) X Fixierverlust
g X Magensonde/PEG
c 29 .
I X Spastik
C
2 X Krampf
©
~ Verschleimung
Horminderung
28 XoxX x Schluckbeschwerden
0 5 10 15 20 25
Lebensmonate

Abbildung 10: Symptome der spat-infantilen Gruppe

3.6 Entwicklungsschritte und Krankheitsverlauf der later onset
Form

3.6.1 Fallbeschreibungen

Zur later onset Gruppe gehoren Patienten, deren Alter bei Onset zwischen 13
Monaten und zehn Jahren liegt. Dieses Kriterium erfullten in diesem Kollektiv funf
Patienten: Patient 31 (1 Jahr 5 Monate), Patient 32 (3 Jahre), Patient 33 (3
Jahre), Patient 34 (5 Jahre) und Patient 35 (5 Jahre 10 Monate).

Damit liegt der Onset bei der later onset Gruppe dieses Patientenkollektivs relativ
frah.

Bei Patient 31 zeigten sich im Alter von 17 Monaten Auffalligkeiten in der Grob-
und Feinmotorik, Unruhe, Reizbarkeit, Schmerzen, Verhaltensauffalligkeiten und
Entwicklungsriickschritte als Erstsymptome. Die Meilensteine der Entwicklung
wurden teilweise zeitgerecht, teilweise verzogert und einzelne nicht erreicht. Die
Kopfkontrolle wurde erlernt, zum genauen Alter liegen keine Angaben vor, die
Fortbewegung in Bauchlage wurde nicht erlernt, das freie Sitzen wurde

zeitgerecht erlernt, das freie Gehen nicht. Das gezielte Greifen wurde im Alter
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von funf bis sechs Monaten etwas zeitlich verzoégert erlernt. Das Transferieren
von Gegenstéanden wurde nicht erlernt, der Pinzettengriff im Alter von acht bis
neun Monaten dann zeitgerecht. Die sprachliche Entwicklung erfolgt bis zum
Onset zeitgerecht, im Alter von sieben Monaten wurden einzelne Worter
gesprochen. Die 90%-Perzentile fir die weiteren sprachlichen Meilensteine liegt
fur 2-Wort-Kombinationen nach dem Onset und fur ganze Satze nach dem Alter
zum Zeitpunkt des Fragebogens.

Wahrend die sprachliche Entwicklung, soweit in diesem frihen Alter anhand
dieses Fragebogens beurteilbar, also unauffallig war, zeigte sich grob- und
feinmotorisch eine Entwicklungsverzégerung.

Einen Monat nach Onset zeigte sich ein Abbau der grob- und feinmotorischen
sowie der sprachlichen Fahigkeiten - das freie Sitzen sowie das gezielte Greifen
wurden verlernt. Einen Monat spater wurden der Pinzettengriff und Worter
verlernt.

Mit Krankheitsbeginn kam es zu Ruckschritten im Spielverhalten, Krampfen im
Sinne epileptischer Anfalle. Zeitglich mit dem motorischen Abbau kommt es zu
Schluckbeschwerden. Darauf folgt mit dem Auftreten von Spastik ein weiteres
neurologisches Symptom, sowie Verschleimung und die Anlage einer PEG. Eine
Muskelschwache wird bereits im Alter von sechs Monaten, mehr als einem Jahr
vor Onset, berichtet — zusammen mit den etwas inkonsistent erlernten
motorischen Meilensteine zeigt auch dies eine nicht ganz unauffallige erste

motorische Entwicklung.

Patient 32 wurde mit 3 Jahren und 4 Monaten neuropadiatrisch mit auffalligem
Gangbild und deutlicher Fulzheberschwache vorgestellt.

Die Entwicklung war bis zum dritten Lebensjahr nicht verzégert, so dass die
Meilensteine der grob- und feinmotorischen sowie sprachlichen Entwicklung
zeitgerecht erreicht wurden. Das freie Sitzen wurde mit sechs Monaten erlernt,
mit sieben bis acht Monaten war Krabbeln mdglich, freies Gehen wurde mit 15
Monaten erlernt. Nach Erlernen des freien Gehens mit 15 Monaten fielen ein paar
motorische Besonderheiten bei Entwicklungsfortschritten auf (Innenrotationen

der FuRe und X-Beinstellung, Ungeschicklichkeit beim Gehen im Vergleich zu
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anderen Kindern gleichen Alters). Im Alter von drei Jahren kam es zur Stagnation
der motorischen Entwicklung, gefolgt von einer zunehmenden Verschlechterung
des Gehens mit haufigen Stirzen. Mit 3 Jahren und 4 Monaten war das freie
Gehen verlernt. Mit 3 Jahren und 6 Monaten wurde die Sprache insgesamt
deutlich undeutlicher, der Wortschatz nahm ab. Die erreichten Meilensteine der
feinmotorischen Entwicklung (Greifen, Transferieren von Gegenstdnden und
Pinzettengriff) waren weiterhin erhalten. Allerdings wurde zunehmend Hilfe beim
An- und Ausziehen sowie beim Essen bendétigt, was flr einen Abbau der
feinmotorischen Fahigkeiten spricht.

Bereits im Sauglingsalter war ein eher héherer Muskeltonus aufgefallen, der
allerdings ohne weitere Aufféalligkeiten nicht als Onset gewertet werden sollte,
aber dennoch als friihes Zeichen des Morbus Krabbe einzuordnen ist. Uber die
weitere Entwicklung ab dem Alter von 3 Jahren und 6 Monaten liegen keine

Daten vor.

Patient 33 war zum Zeitpunkt des Fragebogens knapp 13 Jahre alt. Erste
Symptome mit Gangstorung, Auffalligkeiten im Bewegungsmuster, auffallige
Feinmotorik, Unruhe, Reizbarkeit und Verhaltensauffalligkeiten traten im Alter
von drei Jahren auf. Nur fr wenige Meilensteine der Entwicklung war das Alter,
wann diese erreicht wurden, bekannt. Fir die grobmotorische Entwicklung der
Fortbewegung in Bauchlage, des freien Sitzens und des freien Gehens waren die
jeweiligen Altersangaben vorhanden und zeitgerecht. Laut den Eltern war die
frihkindliche Entwicklung unauffallig. Bezuglich der sprachlichen Entwicklung
wurden widerspriichliche Angaben gemacht. Zum einen wurde der Sprachbeginn
als normal bezeichnet, an einer anderen Stelle wurde die sprachliche
Entwicklung als verzdgert beschrieben. Da nicht weiter auf die Verzdégerung
eingegangen wurde, soll dies hier nicht tberbewertet werden.

Spater kam es zu einer langsameren Entwicklung mit Stagnation. Es zeigte sich
zunehmend eine verwaschene Sprache. Im Alter von vier Jahren waren aufféllige
Gleichgewichtsstérungen wie Unterbrechungen des freien Gehens und haufigere
Stirze zu beobachten. Dann kam es zu einer Phase der rapiden

Verschlechterung.
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Gut ein Jahr nach Onset, im Alter von vier Jahren und drei Monaten kommt es
mit Verlernen des freien Gehens zum Verlust des ersten grobmotorischen
Meilensteins. Ein knappes Jahr darauf ist kein freies Sitzen mehr méglich.
Gezieltes Greifen ist weiterhin maglich.

Nach einer Phase der raschen Verschlechterung kam es zu einer Stabilisierung.
Seit dem Alter von vier Jahren und acht Monaten besteht eine Spastik. Seit dem
Alter von neun Jahren traten Krampfanfalle auf. Mit 12,5 Jahren war eine
Muskelschwache im Rumpfbereich sowie kurz darauf eine Ataxie diagnostiziert

worden. Seh- und Hoérfahigkeit waren bis zum Alter von 13 Jahren normal.

Patient 34 war zum Zeitpunkt des Fragebogens neun Jahre und drei Monate alt.
Die grobmotorische Entwicklung war zu Beginn etwas verzogert. Die
Kopfkontrolle (mit sechs Monaten) und die Fortbewegung (mit einem Jahr)
wurden verzogert erlernt. Freies Sitzen (mit acht Monaten) und freies Gehen (mit
18 Monaten) wurden knapp zeitgerecht erlernt.

In welchem Alter das gezielte Greifen erlernt wurde ist nicht klar, Transferieren
von einer Hand in die andere wurde verzogert erlernt, der Pinzettengriff
zeitgerecht. Insgesamt wurden die Meilensteine der Feinmotorik also erlernt,
teilweise jedoch zeitlich verzogert.

Die sprachliche Entwicklung erfolgte zeitgerecht.

Drei Monate nach Onset im Alter von funf Jahren wurde das freie Gehen verlernt.
Kurz darauf fiel eine Instabilitéat bei freiem Sitzen auf, das mit finf Jahren und
zehn Monaten schlief3lich nicht mehr mdglich war. Die erreichten Meilensteine
der Feinmotorik und der Sprache wurden nicht wieder verlernt.

Der weitere Krankheitsverlauf war relativ stabil.

Die Datenerhebung von Patient 35 gestaltete sich teilweise schwierig, da
zunéchst zum Teil inkonsistente Daten vorlagen. In Ricksprache mit den Eltern
sowie durch Ergdnzung des Fragebogens mit Hilfe von Arztbriefen konnte
letztendlich ein relativ vollstandig abgebildeter Krankheitsverlauf dargestellt

werden.
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Neben einer grenzwertig normalen motorischen Entwicklung zeigte sich eine
primare verzogerte sprachliche Entwicklung. Einzelne Worter wurden erst im
Alter von drei Jahren erlernt, 2-Wort-Kombinationen im Alter von 3,5 Jahren und
ganze Satze mit knapp vier Jahren.

Als Zeitpunkt des Onsets sind Auffalligkeiten in der Grob- und Feinmotorik sowie
Entwicklungsriickschritte mit finf Jahren und zehn Monaten zu werten.

Das Verlernen von freiem Gehen erfolgte im achten Lebensjahr. Bis zum
Fragebogenzeitpunkt stabilisierte sich die Grobmotorik auf GMFC-MLD-Level 3.
Schwankungen in den Fahigkeiten der Grobmotorik wurden angegeben,
insgesamt mit Tendenz zur Regression. Ein Verlernen feinmotorischer
Fahigkeiten erfolgte nicht.

Hinsichtlich der sprachlichen Fahigkeiten fanden keine Ruckschritte statt,
allerdings war laut Eltern die Sprache nie ganz unauffallig und vollstandig
erworben. Ein knappes halbes Jahr nach Onset traten Verhaltensstérungen v.a.
in Form von Weinerlichkeit auf, was ein knappes Jahr spater wieder deutlich
besser wurde. Zu dieser Zeit traten jedoch Krampfanfalle und eine Spastik auf.

3.6.2 Grobmotorik der later onset Form

In Abbildung 11 ist die grobmotorische Funktion der Patienten der later onset
Gruppe im Krankheitsverlauf dargestellt.
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Abbildung 11: Einzelverlaufe der Grobmotorik anhand dem GMFC-MLD
Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).
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Alle Patienten auf3er Patient 31 haben das freie Gehen zeitgerecht, also
spatestens im 18. Lebensmonat (90%-Perzentile) erlernt und haben dieses
dementsprechend ab Level 2 und héher wieder verlernt. Patient 31 hat das freie
Gehen nicht erlernt, was hier durch den Onset mit 17 Monaten als
krankheitsbedingt zu werten ist.

Die Patienten zeigen ein unterschiedliches Muster der grobmotorischen
Verschlechterung, die anhand des GMFC-MLD-Scores dargestellt wird (s.
Abbildung 11).

3.6.3 Feinmotorik der later onset Form

Wie in unten stehender Abbildung 12 ersichtlich, ist sowohl die Entwicklung wie
auch Stagnation und Regression der feinmotorischen Fahigkeiten dargestellt.
Hier fallt auf, dass lediglich einer der Patienten (Patient 31) im beobachteten

Zeitraum einen Verlust von erreichten feinmotorischen Meilensteinen erleidet.

=@=Norm (90%-Perzentile)
—@— Patient 31

Patient 32
—@— Patient 33

Patient 34

Patient 35

----- Onset Patient 31

Onset Patient 32

----- Onset Patient 33
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Abbildung 12: Feinmotorik der later onset Patienten
Mit dem letzten (am weitesten rechts stehenden) Punkt der Kurven wird jeweils
der Zeitpunkt des Fragebogens - das Ende der Beobachtung -angezeigt.

Allerdings stellt sich die feinmotorische Funktion dennoch unterschiedlich dar.
Patient 31 verlor jegliche Funktion beider Hande innerhalb von zwei Monaten

nach Onset.
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Bei Patient 32 funktionierten beide Hande, jedoch mit Einschrankungen bei
komplexeren feinmotorischen Aufgaben.

Bei Patient 33 funktionierte die rechte Hand mit Einschrankung bei komplexeren
feinmotorischen Aufgaben, die Funktion der linken Hand zum Zeitpunkt des
Fragebogens ist unklar.

Bei Patient 34 hatte die rechte Hand zum Zeitpunkt des Fragebogens eine
bessere Funktion als die linke. Die rechte Hand weist Einschréankungen bei
komplexeren feinmotorischen Aufgaben auf, links ist nur Greifen oder Halten
maoglich.

Bei Patient 35 funktionierten beide Hande jeweils mit Einschrankungen bei
komplexeren feinmotorischen Aufgaben.

Insgesamt trat also nur bei einem der funf later onset Patienten ein Verlust von
bereits erreichten Meilensteinen auf. Dennoch zeigt keiner der Patienten eine
volle Funktionalitdit der Hande. Alle Patienten leiden zumindest unter
Einschrankungen bei komplexen feinmotorischen Aufgaben. Bei dem Patienten,
der alle bereits erlernten feinmotorischen Fahigkeiten wieder verlernt hat, sind

beide Hande funktionslos.

3.6.4 Sprache der later onset Form

Auch hier kam es bei nur einem der funf later onset Patienten (wieder Patient 31)
zu einem Verlust von bereits erreichten Meilensteinen.

Patient 31, der auch einen Verlust von grob- und feinmotorischen Fahigkeiten
aufwies, zeigte kurz nach Onset einen Sprachabbau mit Verlernen von Wartern
und damit aller erreichten sprachlichen Meilensteine.

Bei Patient 32 kam es ca. zwei Jahre nach Onset, parallel zur Phase der
motorischen Verschlechterung zum Sprachabbau, nicht aber zum Verlust
erreichter sprachlicher Meilensteine.

Patient 33 verlor bislang keinen der erreichten sprachlichen Meilensteine.
Allerdings zeigte sich eine bulbare Sprache.

Patient 34 hat die erreichten Meilensteine der Sprache nicht wieder verlernt, ein
Sprachabbau oder Verlust des Sprachverstandnisses war nicht eingetreten,

allerdings war eine verwaschene Sprache zu beobachten.
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Patient 35 zeigte eine deutlich verzogerte Sprachentwicklung, zu einem

Sprachabbau oder Verlust von sprachlichen Meilensteinen kam es nicht.

3.6.5 Zeitliches Auftreten von weiteren Krankheitszeichen

Nachstehende Abbildung 13 zeigt das Auftreten von haufigen neurologischen
Symptomen wie Spastik, Krampfanfélle und Ataxie sowie Verhaltensstérungen
im Krankheitsverlauf.

Bei allen flnf Patienten tritt eine Spastik auf, teilweise direkt nach Onset, teilweise
erst nach ca. zwei Jahren nach Onset wie bei Patient 31. Allerdings bestand hier
bereits im Sauglingsalter ein erhdhter Muskeltonus.

Krampfanfalle traten bei drei von funf Patienten auf, teilweise direkt bei Onset,
teilweise erst spater im Verlauf.

Eine Ataxie wurde bei zwei Patienten angegeben, auch hier trat diese zu
unterschiedlichen Zeitpunkten auf.

Verhaltensstérungen sind ein weiteres Symptom, das bei drei Patienten im
Verlauf auftritt, ab ca. drei Jahre nach Onset.

Vier der funf Patienten wiesen wahrend ihres bis zum Fragebogenzeitpunkt
bekannten Krankheitsverlaufs drei dieser vier Symptome auf, der finfte Patient
zwei. Alle Patienten zeigten mindestens eines der drei abgebildeten
neurologischen Symptome.

Uberwiegend treten die Symptome erst einige Monate nach Onset auf. Im
Vergleich zur infantilen Krankheitsform erstreckt sich das Auftreten mehrerer

Krankheitszeichen tber einen deutlich langeren Zeitraum.
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Abbildung 13: Symptome der later onset Gruppe

3.6.6 Gesamtbetrachtung des Entwicklungs- und Krankheitsverlaufs der
later onset Patienten

Die folgenden Abbildungen zeigen die Entwicklungsverlaufe bzw. die Regression
der einzelnen later onset Patienten in den verschiedenen Bereichen
(Grobmotorik, Feinmotorik und Sprache).

Hieraus lasst sich ablesen wann im Krankheitsverlauf es zu
Entwicklungsverzdogerungen und Aufféalligkeiten bzw. Regression in welchen
Bereichen kommt.

Es zeigt sich, dass alle finf Patienten zun&chst grobmotorisch aufféallig werden —
bei Patient 32 trat gleichzeitig auch ein Sprachabbau auf, bei Patient 31 traten
zeitgleich Auffalligkeiten in allen drei Bereichen auf.

Die Entwicklung verlief bei drei der funf Patienten normwertig (Patienten 32, 33
und 34), bei Patient 35 war die sprachliche Entwicklung zeitlich verzdgert, Patient
31 zeigte schon einige Monate vor Onset einen Entwicklungsstillstand, vor allem

motorisch.

60



Ergebnisse

Patient 31

— - — Alter Fragebogenzeitpunkt/
Letzte Daten

o
(%]
=
—
()]
3
©
53
...4@--- Norm Grobmotorik 20
B
—&— Grobmotorik % 2
2
) ) 21
Morm Feinmotorik 5
3
Feinmotorik E 0
-_%” 0 20 40
----@--- Norm Sprache i® Lebensmonate
—®— Sprache
Patient 32 Patient 33
(%] (%2}
2 . 2 .
g4 g 4 !
T T !
53 @ 53 '
32 32 ;
2 2 I
;1 1 ;
et 9 .
20 20 !
£ 0 20 40 S 0 100
L [N
Lebensmonate Lebensmonate
Patient 34 Patient 35
5 ° : ] . : |
(%] (%2}
2 . 2 .
24 L B4 |
'g | 'g |
53 . 53 }
a0 | Qo |
E ; E |
% 2 ! S 2 !
2 I 2 |
g1 : g1 :
) ] ] ]
% 0 | %) 0 |
£ 0 50 100 S 0 50 100
L [N
Lebensmonate Lebensmonate

Abbildung 14: Gesamtverlaufe der einzelnen later onset Patienten
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3.7 Entwicklungsschritte und Krankheitsverlauf der
adoleszenten/adulten Form

Zwei der insgesamt 38 Patienten des Patientenkollektivs hatten einen Onset

zwischen elf und 20 Jahren und fallen damit in die Gruppe der Adoleszenten. Ein

Patient war zum Zeitpunkt seines Onsets alter als 20 Jahre und gehort damit zur

adulten Gruppe.

3.7.1 Fallbeschreibungen

Patient 36 erreichte alle im Fragebogen erfassten Meilensteine der Entwicklung
zeitgerecht. Der Onset zeigte sich mit Auffalligkeiten im Bewegungsmuster im
Alter von zwolf Jahren. Ein HohlfuR wie auch Auffalligkeiten im Gangbild fielen
auf. Eine Konzentrationsstorung wurde schon sechs Jahre vor Onset im Alter von
sechs Jahren diagnostiziert. Bis zum Fragebogenzeitpunkt im Alter von knapp 14
Jahren wurden keine Fahigkeiten verloren und es traten keine weiteren
Krankheitssymptome auf.

Bei Patient 37 wurde die Entwicklung der Grobmotorik, Feinmotorik und Sprache
als normal angegeben. Auch bei diesem Patienten trat bereits sechs Jahre vor
Onset eine Konzentrationsstorung auf. Ein knappes Jahr nach Onset, im Alter
von knapp 20 Jahren, wurde eine Ataxie festgestellt. Unter Erhalt aller erreichten
Meilensteine zeigten sich sowohl motorische und intellektuelle Probleme als auch
ein Entwicklungsstillstand.

Patient 38 wurde mit 60 Jahren (Onset) durch eine progrediente Gangstorung
auffallig. Mit 68,5 Jahren wurde das freie Gehen verlernt. Eine Spastik in den
Beinen besteht seit dem 60. Lebensjahr. Ebenso besteht eine Ataxie, seit wann

ist unbekannt.

3.7.2 Gesamtbetrachtung des Entwicklungs- und Krankheitsverlaufs der
adoleszenten/adulten Form

Die beiden Patienten mit adoleszentem Onset zeigten eine zeitgerechte grob-
und feinmotorische sowie sprachliche Entwicklung mit Erreichen aller im

Elternfragebogen erfragten Meilensteine.
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Bei Patient 36 ist das Alter indem die Meilensteine erreicht wurden bekannt. Der
Patient liegt damit auf der 90%-Perzentile, dies bedeutet, dass die Entwicklung
nicht verzogert, aber im Vergleich zu gesunden Kindern vergleichsweise spat,
erfolgte.

Bei Patient 37 konnten keine genauen Altersangaben zu den Meilensteinen
gemacht werden, laut Eltern war die Entwicklung in diesen Bereichen normal.
Patient 38 war bei Onset 60 Jahre alt. Zu seiner kindlichen Entwicklung konnten
keine Angaben mehr gemacht werden.

Bei allen drei Patienten stehen die grobmotorischen Auffalligkeiten im
Vordergrund. Auch wenn bei den beiden adoleszenten Patienten einige Jahre vor
dem Onset Konzentrationsstérungen auftraten, so sind es die grobmotorischen
Auffalligkeiten, die schlie3lich den tatsachlichen Krankheitsbeginn als Anlass zu

entsprechender Diagnostik darstellten. (s. Krieg et al. (2020))

3.8 Zusammenfassung der klinischen Ergebnisse

Zusammenfassend lasst sich bereits in der unterschiedlichen Ausfihrlichkeit der
Darstellung der Kklinischen Verlaufe erkennen, dass die Patienten der
Krankheitsformen mit friherem Onset deutlich starker und in mehreren
Bereichen beeintrachtigt sind als Patienten mit sehr spatem Krankheitsbeginn.

Wahrend die later onset sowie die adoleszenten/adulten Patienten zun&chst
mehr oder weniger nur grobmotorisch im Sinne einer Gangstorung auffallig sind,
fallen die infantilen Patienten in der Regel durch Irritabilitat und
Entwicklungsriickschritte sowie Stérungen im Bewegungsmuster auf. Uber die
Krankheitsformen hinweg korreliert das Alter bei Onset in der Regel mit der
Schwere sowie mit der Schnelligkeit der Progredienz der Erkrankung, weshalb
die frih-infantilen Patienten meist vor dem zweiten Geburtstag sterben und die
adoleszenten/adulten Patienten oft noch viele Jahre mit nur relativ geringen

Beeintrachtigungen leben kdnnen. (s. Krieg et al. (2020))

3.9 MRT-Veranderungen

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der MRT-Auswertung dargestellt.
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Von 27 der insgesamt 38 eingeschlossenen Patienten lagen MRT-Bilder vor. Die
27 Patienten haben zwischen einem und vier MRTs erhalten, sodass insgesamt
40 Bilder vorlagen. Zwei MRT-Bilder erfullten die qualitativen Anforderungen
nicht und mussten daher ausgeschlossen werden. Damit gingen letztendlich 38
MRT-Bilder von 26 Patienten in die Auswertung ein. (s. Krieg et al. (2020))

Im Rahmen der Beurteilung aller MRT-Bilder nach dem Loes Scoring System (s.
Tabelle 2 in Kapitel 2.3) kristallisierten sich verschiedene MRT-Muster heraus (s.
Tabelle 4 S. 23). Die unterschiedlichen MRT-Muster lassen sich weitgehend den
nach Onset definierten Krankheitsformen zuordnen. Dies bedeutet, dass sich die
MRT-Auffalligkeiten nach Krankheitsform unterscheiden und damit die Formen
mit unterschiedlichen MRT-Pattern einhergehen. In den folgenden Unterkapiteln
werden die Ergebnisse der MRT-Auswertung nach den Krankheitsformen und
bezuglich der verschiedenen Pattern dargestellt. Desweiteren werden die
Ergebnisse in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des MRTs nach Onset dargestellt.
Tabelle 4 auf S. 73 bietet eine tabellarische Ubersicht der MRT-Ergebnisse. (s.
Krieg et al. (2020))

3.9.1 MRT-Veranderungen der frih-infantilen Gruppe

Von 17 der 27 frih-infantilen Patienten lag eine MRT-Bildgebung vor. Fur die
einzelnen Patienten lagen zwischen ein und drei MRTs vor, die die qualitativen
Voraussetzungen erflllten, um in die Auswertung eingeschlossen zu werden.

In die MRT-Auswertung der frih-infantilen Gruppe gingen insgesamt 25 Bilder

ein.

Beschreibende Analyse:

In 24 der 25 Bilder zeigten sich Auffalligkeiten der parieto-occipitalen und
frontalen weil3en Substanz, insbesondere periventrikular und zentral (s.
Abbildung 15 unten). Veranderungen waren bei geringer Ausprdgung im
Zentralbereich zu sehen, bei starkerer auch frontal und parieto-occipital.

Auch im Cerebellum zeigten sich Auffalligkeiten in nahezu allen Bildern, sowohl
im Ncl. dentatus (24 Bilder) als auch in der cerebellaren wei3en Substanz (s.
Abbildung 15 oben). In der Regel ist der Ncl. dentatus in diesem Alter aufgrund
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der noch nicht abgeschlossenen Gehirnreifung nicht sichtbar (Grodd, 1993).
Dass er hier in einer veranderten Form sichtbar wird, weist auf eine pathologische

Veranderung hin.

Abbildung 15: Pattern Al (frih-infantile Form)

Prominente Marklagerveranderungen in der Zentralregion (weil3e Pfeile), cerebellare weil3e
Substanz (blaue Pfeile) und Veranderungen im Ncl. dentatus (rote Pfeile). Axiale T2w Bilder
im unteren Teil, coronar oben links und sagittal oben rechts. Patient 4 (Onset 2 Monate,
Alter bei MRT 5 Monate). Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).

Das Corpus callosum bzw. der Balken war ebenso bei den meisten Patienten in
mehreren Bereichen auffallig (Splenium (20), Stamm (24), Genu (15)).

In allen Bildern zeigten sich Veranderungen der Pyramidenbahn. Immer betroffen
war die Corona radiata (25), haufig zusatzlich die Capsula interna (20) und der
Hirnstamm (17).

Daruiber hinaus zeigten sich haufig Auffalligkeiten im anterioren Thalamus (22)
und eine Atrophie (24), meist in milder Auspragung (15), sowie teilweise Lasionen
in der Sehbahn (Sehstrahlung (10), Meyer’s loop (9), Ncl. geniculatum laterale
(2)).

Damit sind die zentrale und periventrikulare weil3e Substanz, das Cerebellum,

der Balken und die Pyramidenbahn die am haufigsten betroffenen Strukturen bei
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frih-infantilen Patienten. Dieses Muster wurde in Anlehnung an Abdelhalim et al.

(2014) als Pattern A1 zusammengefasst.

Abbildung 16: Pattern Al (frGh-infantile Form) in einem fortgeschrittenen
Stadium.

Axiale Bilder (T2w links, Flair rechts) zeigt eine zystische Degeneration der
Pyramidenbahn (weilRe Pfeile), eine ausgedehnte Atrophie mit erweiterten Inseln und einer
diffus betroffenen weiRen Substanz. Patient 12 (Onset 4 Monate, Alter bei MRT 8 Monate).
Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).

Veranderungen im Verlauf: bei raschem und schwerem Krankheitsverlauf zeigten
sich Pyramidenbahnveranderungen in Form von zystischer Degeneration (s.
Abbildung 16). Die typischen Signalveranderungen auf T2w des Ncl. dentatus

sind ggf. im Verlauf nicht mehr zu sehen wie das Beispiel in Abbildung 17 zeigt.

a.) 5,5 Monate b) 13,5 Monate

Abbildung 17: Pattern Al: cerebellare Ver&nderungen eines fruh-infantilen

Patienten im Krankheitsverlauf.

Patient 13 (Onset: 4 Monate). Das T2-gewichtete axiale MRT im Alter von 5,5 Monate zeigt
eine Hyperintensitat im Ncl. dentatus (a), die acht Monate spéater verschwand (b). Diese
Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).
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Analyse anhand des Loes-Scores:

Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse der 25 MRTs in der Gruppe der frih-infantilen
Patienten.
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Abbildung 18: Loes-Score-Verlauf in der frih-infantilen Gruppe
Loes-Score gegen Zeit MRT nach Onset
Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).

Je mehr Zeit zwischen Onset und Zeitpunkt des MRTs vergangen ist, desto héher
ist der Loes-Score, also das Ausmal3 der MRT-Veréanderungen.

Diese Graphik zeigt, dass sich der Score innerhalb kurzer Zeit, oft weniger
Wochen, extrem verschlechtern kann. Ein Kind unserer Kohorte (Loes-Score-
Verlauf in Rot in Abbildung 18) zeigte beispielsweise eine Verschlechterung von
10 auf 22 Punkte innerhalb ca. 6 Wochen. Im Gegensatz zu einem extrem
schnellen Verlauf zeigte ein Patient (Loes-Score-Verlauf in dunkelblau in
Abbildung 18) einen Krankheitsverlauf Gber viele Jahre (im Alter von 19 Jahren
noch am Leben). (s. Krieg et al. (2020))

3.9.2 MRT-Veranderungen der spat-infantilen Gruppe

Von zwei der drei spat-infantilen Patienten lag eine MRT-Bildgebung vor, bei
einem der beiden Patienten war viermal eine MRT-Bildgebung erfolgt, sodass
insgesamt funf MRTs vorlagen.

Alle MRT-Bilder wiesen eine periventrikular und zentral betonte frontale und
parieto-occipitale Demyelinisierung auf.

Desweiteren zeigten sich in allen Bildern Auffalligkeiten der Pyramidenbahn in

allen Bereichen (Corona radiata (5), Capsula interna (5) und Hirnstamm (5)).
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Auch Auffalligkeiten im Stamm des Corpus callosums waren auf allen Bildern
dieser Patientengruppe zu finden, zum Teil war auch das Splenium (3) und das
Genu (1) betroffen.

Das Cerebellum (weil3e Substanz und Atrophie) sowie die Sehbahn waren nur
im vierten MRT-Bild (zehn Monate) des Patienten mit mehreren Verlaufs-MRT-
Bildern auffallig.

Eine Atrophie zeigte sich bei beiden Patienten, bei dem Patienten mit mehreren
MRTs jedoch nur beim letzten Bild zehn Monate nach Onset, das Bild des
anderen Patienten wurde einen Monat nach Onset gemacht.

Auffalligkeiten im anterioren Thalamus zeigten sich nur bei dem Patienten, von
dem nur ein MRT-Bild vorlag.

Die vier MRT-Bilder eines Patienten lie3en die Beurteilung der Veranderungen
im Verlauf zu (Abbildung 19).

a.) 11,5 Monate b.) 12,5 Monate c.) 13 Monate d.) 19 Monate

Abbildung 19: Pattern A2: MRT-Bilder eines spat-infantilen Patienten im

Krankheitsverlauf.

Patient 28 (Onset: 9 Monate). Mit 11,5 Monaten zeigen sich im zentralen Marklager
Abnormalitaten, im cerebellaren Marklager nicht (a). Ein und 1,5 Monate spéter ist das
parieto-occipitale Marklager zunehmend betroffen, das cerebellare Marklager weiterhin
nicht (b, ¢). Sechs Monate spéter ist das frontale, zentrale und parieto-occipitale Marklager
und das Cerebellum sind betroffen (d). Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg
et al. (2020)).

Dieses Muster mit Auffalligkeiten in der zunachst zentral, dann zunehmend auch
parieto-occipitalen weil3en Substanz, der Pyramidenbahn, des Corpus callosums
und erst relativ spat in der cerebellaren weilien Substanz wurde in Anlehnung an
Abdelhalim et al. (2014) als Pattern A2 zusammengefasst (s. Krieg et al. (2020)).
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D.h. dass die spat-infantile Gruppe im frihen Krankheitsverlauf durch
Auffalligkeiten in der parieto-occipitalen und frontalen weil3en Substanz, im
Corpus callosum und der Pyramidenbahn charakterisiert ist, das Cerebellum
hingegeben (noch) nicht betroffen ist.

3.9.3 MRT-Veranderungen der later onset Gruppe

Von allen funf Patienten mit einem later onset lag eine MRT-Bildgebung vor, bei
einer Patientin zusatzlich eine zweite im Verlauf, sodass hier sechs MRTs
vorlagen. Alle MRT-Bilder zeigten Demyelinisierungen im Marklager, vorwiegend
parieto-occipital und in der Zentralregion (Abbildung 20).

Auch die Pyramidenbahn war in allen MRT-Bildern betroffen (Corona radiata (6),
Capsula interna (5), Hirnstamm (3)). In finf von sechs Bildern war das Splenium
und der Stamm des Corpus callosums betroffen und atroph (Abbildung 20). Von

der Sehbahn war die Sehstrahlung in finf von sechs Bildern auffallig.

Auch in dieser Patientengruppe liel3 sich ein Muster aus den MRT-Bildern
herausarbeiten, das sich aus Auffalligkeiten im Marklager, parieto-occipital
betont, im Balken und vor allem in der Pyramidenbahn ergibt. Dies wird in
Anlehnung an Abdelhalim et al. (2014) als Pattern B1 zusammengefasst. (s.
Krieg et al. (2020))
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W - -

Abbildung 20: Pattern B1: MRT-Bilder eines ‘later onset’ Patienten.

Patient 34 (Onset: 5 Jahre, Alter bei MRT: 5 Jahre 1 Monat). Das Marklager ist vorwiegend
periventrikulér parieto-occipital betroffen (Pfeile im Flair Bild oben rechts, im sagittalen
Bild links unten und im T2w Bild rechts unten). Das Flair Bild zeigt eine Beteiligung des
Spleniums im Corpus callosum (schwarzer Pfeil). Das cerebelldre Marklager ist nicht
betroffen (axiales T2w Bild links oben). Diese Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg
et al. (2020)).

3.9.4 MRT-Veranderungen der adoleszenten und adulten Gruppe

Von einem der beiden adoleszenten Patienten lag ein MRT-Bild vor. Mit dem
MRT-Bild des adulten Patienten lagen der Auswertung dieser Gruppe damit
insgesamt zwei MRT-Bilder zugrunde.

Bei beiden MRT-Bildern war die Pyramidenbahn deutlich auffallig. Im Bild des
adulten Patienten stellt sich die Pyramidenbahnauffalligkeit (Corona radiata und
Capsula interna) neben diskreten Demyelinisierungen im parieto-occipitalen
(zentral) und frontalen (zentral und subkortikalen) Marklager relativ isoliert dar.
Bei dem adoleszenten Patienten waren neben der Pyramidenbahn auch das
periventrikulare und zentrale parieto-occipitale Marklager sowie das Marklager
periventrikular frontal betroffen. Aul3erdem zeigten sich Auffalligkeiten im Balken

(Splenium) der Sehbahn (Sehstrahlung und Meyer’s loop).
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Damit lasst sich die Pyramidenbahn als wesentlicher Lasionsort bei den

Patienten mit spatem Onset identifizieren und als Pattern B2 zusammenfassen,

wenn die Pyramidenbahn isoliert betroffen ist wie bei dem erwachsenen
Patienten. (s. Krieg et al. (2020))

\ e . o 4 #
Abbildung 21: Pattern B2: MRT-BIild eines adulten Patienten mit relativ isolierter

Signalveranderung der Pyramidenbahn

Pfeile, sagittales T2w-Bild links, axiales Flair rechts. Das Cerebellum zeigt keine
Signalveranderungen. Patient 38 (Onset: 60 Jahre, Alter bei MRT: 69 Jahre). Diese
Abbildung wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).

3.9.5 Zusammenfassung der MRT-Ergebnisse

Bei der Auswertung der MRT-Ergebnisse ergaben sich vier unterschiedliche
Muster bzw. Pattern, die tabellarisch in Tabelle 4 auf S. 73 dargestellt sind.

Die Glasgehirne in Abbildung 22 sind aus einer 3D-Abbildung durch Einfarben
der auffalligen Strukturen in allen MRT-Schichten entstanden. Diese Methode

ermdglicht die Darstellung aller betroffenen Strukturen auf einen Blick.

Pattern A1/ A2 Pattern B1 Pattern B2

Abbildung 22: Gegenuberstellung der MRT-Pattern
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Das Pattern Al, das die meisten auffalligen Strukturen umfasst, zeigt
Demyelinisierungen in der weil3en Substanz, beginnend in der Zentralregion,
sowie in der cerebellaren weif3en Substanz und im Ncl. dentatus als auch im
Corpus callosum und der Pyramidenbahn. Dieses Pattern zeigten alle Patienten,
die einen Onset im ersten halben Lebensjahr aufwiesen.

Desweiteren ergab sich ein Pattern A2. Dieses ist Pattern Al relativ éahnlich,
allerdings ist hier der Ncl. dentatus nicht betroffen. Die Verlaufsbilder zeigen,
dass die cerebellare weil3e Substanz erst sehr spat betroffen ist. Desweiteren ist
zu sehen, dass die Demyelinisierung zentral beginnt und sich von dort aus weiter
nach vorne und hinten ausbreitet.

Bei Pattern B1 weist das Cerebellum keine Auffalligkeiten auf. Die weil3e
Substanz ist vor allem parieto-occipital demyelinisiert, weniger frontal, das
Corpus callosum in Body und Splenium betroffen. Auferdem zeigen sich
Auffalligkeiten in der Pyramidenbahn wie auch bei den Pattern A1 und A2. Dieses
Pattern Bl zeigen alle later onset Patienten, also alle Patienten mit
Krankheitssymptombeginn im Alter zwischen ein und zehn Jahren. Auch ein
Patient der spat-infantilen Gruppe sowie ein Patient der adoleszenten Gruppe
wiesen dieses Pattern auf.

Pattern B2 zeigt eine relativ isolierte Betroffenheit der Pyramidenbahn mit kleinen
Auffalligkeiten in der weiRen Substanz. Dieses Pattern zeigte sich bei einem
klinisch verhaltnismafig wenig und erst spat betroffenen adulten Patienten im
hoheren Lebensalter.

Die Beteiligung der Pyramidenbahn tritt bei allen Krankheitsformen auf.

Da sich Pattern A1 und A2 sowie B1 und B2 relativ ahnlich sind, wurde diese
Bezeichnung entsprechend gewahlt, abweichend von Abdelhalim et al. (2014).
Die Krankheitsformen entsprechend Alter bei Onset entsprechen den
Altersgrenzen bei Abdelhalim et al. (2014).
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Tabelle 4: Erste MRT-Bildgebung ggu. Verlaufs-MRTs Uber alle Gruppen

Diese Tabelle wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).
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Ergebnisse

Erste MRT-Bildgebung spéat-infantil
28 9 25| e ° ° ° ° ° ° ° 8
30 (10,51 o | o ° o | o ° ° 11
Verlaufs-MRT-Bildgebung spat-infantil
28 9 35| e | e . ° ° 9
28 9 “4 o | o o | o o | o o | o | o 10
28 19 (10 o | o o | o | o o | o | @ o | o | @ o | o | o | @ . ° 21
Erste MRT-Bildgebung later onset
31 17 1 ° ° ° ° ° ° ° ° ° 11
32 36 4 o | o ° ° o | o o | o 10
33 [36 [118| @ | e o | o | o o | o ° o | o | @ 13
34 160 2 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° 13
35 |70 b ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° 16
Verlaufs-MRT-Bildgebung later onset
34 60 3 [ [ e | oo [ [efe[ [e] [eof | oo ] | [ [13
Erste MRT-Bildgebung adoleszent/adult
36 |144 (16 o | o ° o | o o | o 8
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e - Struktur betroffen, leere Zelle - Struktur nicht betroffen, * Atrophie: Kumulation der Punkte, nb - Struktur nicht beurteilbar
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4 Diskussion

Der Groliteil der Publikationen zum klinischen Verlauf des Morbus Krabbe
beschéaftigt sich mit der klassischen infantilen Form. Weniger bekannt und
erforscht sind spater beginnende langsamer verlaufende Formen.

Fur die frihe Diagnosestellung, Beratung Betroffener und gegebenenfalls
therapeutische Optionen ist die Kenntnis distinkter Verlaufsformen wichtig. (s.
Krieg et al. (2020))

Bezuglich der Einteilung der Krankheitsformen erwies sich bei Sichtung der
Daten sowohl beziglich Krankheitsverlauf und -dynamik als auch beziglich
typischer MRT-Veranderungen die Klassifizierung nach Abdelhalim et al. (2014)
als sinnvoll. Sie wurde leicht modifiziert in der Bezeichnung der MRT-Pattern: die
beiden infantilen Gruppen wurden mit A1 und A2 zusammengefasst, da sie sich
nur im Betroffensein des Cerebellums unterscheiden. Auch die Muster der
spateren Verlaufe &hneln sich und werden daher als Bl und B2
zusammengefasst. Allen gemeinsam ist ein Betroffensein der Pyramidenbahn.
Die klassische frih-infantile Form stellt eine relativ homogene Krankheitsgruppe
dar, die durch den Verlust (grob)motorischer Meilensteine kurze Zeit nach Onset
charakterisiert ist. Au3erdem kommt es sehr schnell zu einem Seh- bzw.
Fixierverlust. Kernspintomographisch geht diese Form vor allem mit
Demyelinisierung in der zentralen und periventrikularen weiRen Substanz, im
Cerebellum, dem Balken und der Pyramidenbahn (v.a. Corona radiata) einher.
Auch die Patienten mit spat-infantilem Onset weisen direkt nach Onset eine
schnelle motorische Regression mit Meilensteinverlust nach einer zeitgerechten
Entwicklung auf. Die spéat-infantile Form konnte als intermedidre Form zwischen
frih-infantiler klassischer Form und later onset Form gesehen werden und kann
sich somit eher als frih-infantile Form mit rascher Progredienz bis zum Tod oder
eher ahnlich der later onset Form mit langerem Krankheitsverlauf zeigen.
Kernspintomographisch zeigt sich eine periventrikular und zentral betonte
frontale und parieto-occipitale Demyelinisierung wie auch bei der frih-infantilen

Form. Im Vergleich zu den Bildern der frih-infantilen Gruppe zeigten sich auf den
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Bildern der spat-infantilen Gruppe nie Auffalligkeiten im Ncl. dentatus. Die
cerebellare weilRe Substanz war teilweise auffallig.

Die later onset Form zeigt sich variabler in Bezug auf die Erstsymptome und den
zeitlichen Eintritt weiterer Symptome und Meilensteinverluste. Im MRT zeigen
sich parieto-occipital betonte Demyelinisierungen in der Zentralregion des
Marklagers, in der Pyramidenbahn, vorwiegend in der Corona radiata und der
Capsula interna sowie im Balken und der Sehstrahlung. Dieses Muster entspricht
dem Muster der spat-infantilen Gruppe ohne Beteiligung des Cerebellums.

Bei der adoleszenten und adulten Form kénnen Meilensteinverluste oft erst Jahre
nach Onset eintreten. Das MRT-Muster des adoleszenten Patienten geht in die
Richtung des Musters der later onset Patienten, wobei die Pyramidenbahnlésion
im Vordergrund steht. Das Bild des adulten Patienten zeigt nur diskrete
Demyelinisierungen im Marklager, sodass sich die Pyramidenbahnauffalligkeiten
relativ isoliert darstellen, was das adulte kernspintomographische Pattern

charakterisiert.

4.1 Beschreibung des natlrlichen Krankheitsverlaufs des
Morbus Krabbe

4.1.1 Zeitpunkt des Onsets und der Meilensteinverluste als
prognostische Faktoren

Gegeniber den Gruppen mit spaterem Onset zeigen die Krankheitsverlaufe der
frih-infantilen Patienten einen homogeneren Verlauf (s. Krieg et al. (2020)).

Patienten mit spaterem Onset zeigen dagegen einen deutlich langsameren
Verlauf wie auch schon in der Literatur beschrieben (vgl. u.a. Loes et al. (1999)).
Beim Vergleich dieser klinischen Krankheitsverlaufe erinnert Patient 31 mit einem
relativ frihen Onset innerhalb der later onset Gruppe und einer schnellen
Regression an einen spat-infantilen Verlauf. Im Vergleich zu den frih-infantilen
Krankheitsverlaufen zeigt sich also ein langsamerer und variablerer Verlauf.

Da sich bei den funf Patienten (mit Onset zwischen 1 Jahr 5 Monaten und 5
Jahren 10 Monaten) keine strenge Abhangigkeit zwischen Alter bei Onset und

Zeitpunkt der Meilensteinverluste erkennen lasst, lasst sich innerhalb dieser
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Krankheitsgruppe das Alter bei Onset nur schwer als prognostischer Marker fur
die Dynamik des Krankheitsverlaufs innerhalb der later onset Gruppe verwenden.
Auch die Progression von neurophysiologischen Abweichungen zeigte in der
Kohorte von sechs Krabbe-Patienten (Onset zwischen zehn und sechzig
Monaten) von Husain et al. (2004) mit spaterem Onset kein konsistentes Muster,

sodass der klinische Verlauf umso wichtiger erscheint.

4.1.2 Vergleich bzw. Abgrenzung zur MLD

Neben Morbus Krabbe ist die metachromatische Leukodystrophie (MLD) die
andere klassische demyelinisierende Leukodystrophie im Bereich der
Sphingolipidosen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Patienten mit Morbus Krabbe bei Onset nach
dem ersten Lebensjahr eine kontinuierliche Regression aufweisen. Arbeiten zur
MLD (zum Beispiel Kehrer et al. (2014), Kehrer et al. (2011a)) konnten zeigen,
dass es hier nach einer relativ stabilen Phase zu einer schnellen Regression
kommt, also einem zwei-phasischen Krankheitsverlauf. Nach Verlust des freien
Gehens verlaufen die spat-infantile und juvenile Form gleich steil (Kehrer et al.,
2011a), wahrend beim Morbus Krabbe der Abbau im spateren Verlauf deutlich
langsamer als im friheren ablief.

Kehrer et al. beschaftigen sich mit der spat-infantilen (Onset bis 2,5 Jahre) und
der juvenilen (Onset zwischen 2,5 und 16 Jahren) Form der MLD (Kehrer et al.,
2011a, Kehrer et al., 2014, Moser und Lees, 1965). Die spat-infantilen Patienten
bei MLD entsprechen vom Altersspektrum damit den friihen later onset Patienten
bei Morbus Krabbe, die juvenilen den later onset und teilweise den adoleszenten
Patienten. Bei beiden Leukodystrophien sind die frihen Formen deutlich
haufiger, wobei der Beginn beim Morbus Krabbe viel friher liegt (bei der MLD ist
ein Beginn im ersten Lebensjahr nicht sicher beschrieben) und spéatere Verlaufe
im Verhaltnis seltener sind. Nach unseren Daten zeigen knapp 80% der Morbus
Krabbe Patienten einen frihen Beginn (definiert als Onset im ersten Lebensjahr);
dahingegen zeigen knapp 40% der MLD Patienten einen friihen Beginn (definiert

als Onset vor 2 ¥z Jahren) (Kehrer et al. in preparation).
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Die juvenile Form ist variabler und langsamer im Vergleich zum spat-infantilen
Krankheitsverlauf der MLD. Allerdings zeigte sich kein Unterschied im Verlauf
des Grobmotorikverlusts zwischen den beiden Formen (Gehverlust bis hin zu
jeglicher Fortbewegungsfahigkeit und Rumpfkontrolle). Der Verlust der
Kopfkontrolle stellt eine sehr spate motorische Verschlechterung dar und trat
zwei (spat-infantil) bzw. zwdlf (juvenil) Monate nach Verlust des freien Sitzens
ein. (Kehrer et al., 2011a)

Bei den later onset und adoleszenten Patienten mit Morbus Krabbe kam es bei
keinem der Patienten zum Verlust der Kopfkontrolle (Beobachtung der Patienten
seit dem Onset zwischen drei Monaten und zehn Jahren (later onset) und
zwischen knapp zwei und knapp zehn Jahren (adoleszent)).

Alle spat-infantilen MLD-Patienten verloren die Kopfkontrolle spatestens 15
Monate nach Onset, die juvenilen nach sechs Jahren (abgesehen von 13% der
juvenilen Patienten mit einem stabilen Verlauf bis zum Alter von zwanzig Jahren,
was eher einem adulten Verlauf entspricht) (Kehrer et al., 2011a).

Bei beiden Formen der MLD treten Gangstorungen und Auffalligkeiten im
Bewegungsmuster als Erstsymptome auf. Diese motorischen Erstsymptome
stehen bei der spat-infantilen Form im Vordergrund, wahrend bei der juvenilen
Form in den meisten Faéllen zusatzlich Konzentrationsstérungen,
Verhaltensauffalligkeiten und Auffalligkeiten in der Feinmotorik zum
Erkrankungsbeginn auftreten und hier im Vordergrund stehen. Acht (spat-infantil)
bzw. 27 (juvenil) Monate nach Onset ist das freie Gehen nicht mehr mdglich
(Meilensteinverlust der Grobmotorik). Der Sprachabbau der spat-infantilen
Patienten beginnt ein Jahr nach Onset, bei den juvenilen Patienten erst spater
(sechs Jahre nach Onset) und verlauft verzégert (Kehrer et al., 2014).

Im Gegensatz hierzu stehen beim Morbus Krabbe stets die (grob)motorischen
Auffalligkeiten im Vordergrund. Erste Meilensteinverluste der Grobmotorik
konnen nur wenige Monate nach Onset auftreten, bei den later onset Patienten
im Vergleich zu den juvenilen MLD-Patienten etwas friher. Aul3er bei einem
Patienten (mit dem frihesten Onset innerhalb der Gruppe) kam es in den zwei
Jahren nach Onset weder zu Meilensteinverlusten in der Feinmotorik noch in der
Sprache. (s. Krieg et al. (2020))
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Vorausgehende und im  Vordergrund stehende  Kognitions- und
Verhaltensstorungen bei MLD wurden von Gieselmann und Krageloh-Mann
(2010) beschrieben und charakterisieren vor allem die adulte Form.

In den Morbus Krabbe Daten wurden bei zwei adoleszenten Patienten
Konzentrationsstorungen beschrieben. Allerdings wurde hier der Beginn der
Konzentrationsschwéche schon sechs bzw. zwolf Jahre vor Onset, also den
ersten Krankheitssymptomen von Morbus Krabbe angegeben. Ob das Auftreten
der Konzentrationsschwéache hier bereits als Onset zu bewerten ist wurde
diskutiert und es wurden, soweit moglich, hierzu genauere Informationen zum
Beginn der Konzentrationsschwache durch Ricksprache mit den Eltern
eingeholt. Das Auftreten der Konzentrationsschwéche als frihes Symptom des
Morbus Krabbe kann letztendlich nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen
werden, scheint aber sehr unwahrscheinlich. Unpassend erscheint die lange
Zeitperiode von mehreren Jahren zwischen Auftreten der Konzentrationsstérung
und dem Auftreten von ersten motorischen Symptomen mit Progredienz, die
Anlass zur Diagnostik gaben und schlussendlich zur Diagnosestellung fuihrten.
Auch die bisherige Literatur gibt keine Hinweise auf Konzentrationsstérungen als
Erstsymptome.

Bei beiden Leukodystrophien konnten die Eltern auch im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf nach Eintritt von Sprachverlust und Blindheit weiterhin mit dem
Patienten interagieren und Kontakt aufnehmen.

Dieses unterschiedliche Verlaufsmuster spielt auch im Hinblick auf die
therapeutische Option der HSZT eine Rolle. Ein langsamerer Verlauf bzw. eine
langsamere Regression mit relativ stabilem klinischen Zustand bietet das
Zeitfenster fur das Einwandern der Spenderzellen in das zentrale Nervensystem
des Empfangers (s. Kapitel 1.7).

Eine Transplantation bei der MLD kurz vor Eintritt der Regressionsphase kann
moglicherweise eine Verschlechterung triggern (Beschle et al., 2017). Der
kontinuierliche und insgesamt wohl langsamere Regressionsverlauf bei Morbus
Krabbe, wenn er nach dem ersten Lebensjahr beginnt, lasst dies weniger

beflrchten, ist bislang jedoch nicht untersucht.
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Die beiden Leukodystrophien lassen sich bei Kenntnis der unterschiedlichen
Dynamik des Krankheitsverlaufs in Verbindung mit dem Alter bei Onset bereits
klinisch deutlich unterscheiden. Das Einbeziehen der kernspintomographischen
Veranderungen mit den typischen Pattern abhangig vom Krankheitsbeginn sind
eine weitere Hilfestellung fur das Vermuten der Diagnose. Die MRT-
Veranderungen bei der MLD unterscheiden sich klar vom Morbus Krabbe. Zwar
ist auch die weil3e Substanz supratentoriell primar betroffen mit einer primér
zentralen Betonung und Einbeziehung des Balkens. Das Cerebellum ist jedoch
erst spater im Verlauf auffallig und die als Pattern B1 und B2 hier beschriebenen
Veranderungen bei den spateren Krabbeformen sind bei der MLD nicht zu sehen
(Groeschel et al., 2011).

4.2 Genotyp-Phanotyp-Korrelation

Im Folgenden sollen die in Kapitel 3.2 dargestellten, in diesem Kollektiv
auftretenden, Genotypen in Bezug zu den verschiedenen Krankheitsformen und
zu in der Literatur bereits beschriebenen Genveranderungen diskutiert werden.

Die bei funf Patienten nachgewiesene 30kb-Deletion
(c.1161+6532_polyA+9kbdel) ist die mit Abstand haufigste Mutation in der
kaukasischen Bevolkerung (Duffner et al., 2009, Szymanska et al., 2012). Tritt
diese Deletion homozygot oder compound-heterozygot zusammen mit einer
anderen schweren Mutation auf, so kommt es zur klassischen infantilen
Krankheitsform (Szymanska et al., 2012). Bei vier der flinf Patienten dieses
Kollektivs mit dieser Deletion trifft dies zu. Der Patient mit der homozygoten
Mutation zeigte einen friih-infantilen Onset. Die zweimal heterozygot auftretende
Punktmutation zeigte sich einmal bei einem fruh-infantilen Patienten sowie
einmal bei einem spat-infantilen. Diese Punktmutation war in der Literatur bereits
bei Patienten mit infantilem Onset beschrieben worden (Tappino et al., 2010).
Der Patient mit der Mutation ¢.905C>G, p.Thr302Ser zeigte einen frih-infantilen
Onset, der Patient mit der heterozygoten Punktmutation c¢.1829A>C,
p.Asp610Ala zeigte einen adoleszenten Onset. Die Mutation ¢.905C>G,
p.Thr302Ser, die zu einem Aminosdureaustausch fihrt, war noch nicht

beschrieben worden. Die Mutation ¢.1829A>C, p.Asp610Ala ist bei zwei
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Patienten mit einem spateren Onset (Pat 1.: Onsetalter 7 Jahre, Diagnosealter
37 Jahre, Pat. 2.: Onsetalter unbekannt, Diagnosealter 42 Jahre) beschrieben
(Dimitriou et al., 2015). Auch wenn das Onsetalter von 7 Jahren einem later onset
und das Diagnosealter einem adulten Onset entspricht, so sind es zumindest
beides Krankheitsformen mit spaterem Onset und langsamerem Verlauf. Bei dem
Patienten unseres Kollektivs mit der heterozygoten 30kb-Deletion, die mit der
infantilen Form assoziiert ist, spricht fir die Dominanz bzw. moglicherweise
teilweisen Kompensation durch die c.1829A>C, p.Asp610Ala Mutation, die dann
zu einem spateren Onset fuhrt.

In einem weiteren Fall, dem adulten Patienten des Kollektivs, ist von einer 30kb-
Deletion auszugehen. Hier lag der Originalbefund der Genetik nicht vor. Aus den
vorliegenden Arztbriefen ging hervor, dass die Sequenzierung aller Exone des
GALC-Gens keine Auffalligkeiten erbrachte, in der quantitativen PCR zeigte sich
allerdings eine heterozygote Deletion, die auf das Vorliegen der o0.g. 30kb-
Deletion hinweist. Eine zweite Mutation konnte nicht gefunden werden, wobei
Bereiche wie Introns, Promotor, Enhancer und Deletionen anderer Exone nicht
untersucht wurden. Denkbar ist auch, dass auch die unterschiedliche
Genregulation (s. auch Kapitel 1.3) neben der Mutation die jeweilige
Krankheitsform mitbestimmt.

Vier der verbleibenden sieben Patienten, fir die ein Genetik-Befund vorlag,
zeigten einen fruh-infantilen Onset. Ein Patient wies die Mutation ¢.908C>T,
p.Ser303Phe in homozygoter Form auf. Diese Mutation wurde in homozygoter
Form bereits von Zayed (2015) bzw. Wenger et al. (1997) bei einem Patienten
mit infantilem Morbus Krabbe beschrieben. Ein anderer Patient wies zwei
verschiedene Mutationen auf, c.966delA, Cys322Trpfs* fiuhrt zu einem
vorzeitigen Stopp der Proteinsynthese und ¢.1901T>C, p.Leu634Ser zu einem
Aminosaurenaustausch. Diese beiden Mutationen wurden bisher in der Literatur
noch nicht beschrieben. Der dritte Patient wies die Mutation c.453G>A, p.Trpl151*
auf, die zu einem frihzeitigen Stopp der Proteinbiosynthese fuhrt und bisher nicht
beschrieben ist. Die zweite Mutation ¢.1586C>T, p.Thr529Met wurde von
Tappino et al. (2010) als haufige Mutation bei infantilen Patienten beschrieben.

Neben diesem friih-infantilen Patienten wies auch ein spat-infantiler Patient diese
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Mutation in heterozygoter Form auf. Der vierte Patient wies die heterozygote
Einbasenpaardeletion c.430delA, p.llel44Leufs*27 auf, was zu einem vorzeitigen
Stopcodon fuhrt. Diese Einbasenpaardeletion ist bereits in genetischen
Datenbanken in Zusammenhang mit Morbus Krabbe gelistet, Angaben zur
Krankheitsform wurden dabei nicht gemacht. Die zweite heterozygote Mutation
€.1186C>T, p.Arg396Trp fuhrt zu einem Aminosaureaustausch und wurde bei
einem spat-infantilen Patienten beschrieben (Tappino et al., 2010). Daruber
hinaus war diese Einbasenpaardeletion auch noch bei einem Patienten mit einem
later onset in diesem Kollektiv zu finden, hier in Verbindung mit der Mutation
c.857G>A, p.Gly286Asp, die durch Basenaustausch zu einem
Aminosaureaustausch fihrt und heterozygot wie auch homozygot immer zu einer
later onset Form fuhrt (Szymanska et al., 2012).

Der zweite later onset Patient mit durch diesen Fall erstmals beschriebenem
Genotyp wies die homozygote Punktmutation ¢.1627G>C, p.Ala543Pro auf,
welche auf einen Basen- und folglich Aminoséureaustausch zurtckzufuhren ist
und zu einer entsprechenden Symptomatik bei verminderter Enzymexpression in
vivo und hoher residuellem Enzymlevel in vitro fuhrt (s. Kapitel 1.6.3, (Krageloh-
Mann et al., 2017).

Der dritte later onset Patient mit bekanntem Genotyp weist die heterozygote
Nonsense-Mutation ¢.205C>T, p.Arg69* auf, die in Kombination mit einer
anderen heterozygoten Mutation bei einem later onset Patienten Dbereits
beschrieben wurde (Tappino et al., 2010). Dazu weist er die Mutation ¢.1700A>C,
p.Try567Ser auf, die bei einem frih-infantilen Patienten in heterozygoter Form
mit einer weiteren Mutation in der Literatur beschrieben wurde (Tappino et al.,
2010).

Die Zusammenschau der verschiedenen Mutationen mit dem Alter bei Onset
bzw. den Krankheitsformen legt den Schluss nahe, dass zum einen die
Kombination der beiden Genverdnderungen entscheidend ist. So ist es dann
erklarbar, dass eine gro3e Deletion zum einen zu dem schweren und schnell
progredient verlaufenden Krankheitsbild eines frih-infantilen Patienten fihrt und

zum anderen aber auch bei einem Patienten mit adoleszentem oder adultem
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Onset mit langsam progredienter Symptomatik zu finden ist. (s. Krieg et al.
(2020))

Desweiteren scheinen auch Genregulation, epigenetische Faktoren und
Polymorphismen die Auswirkungen der Varianten zu beeinflussen, was die
Genotyp-Phéanotyp-Korrelation erschwert. Durch einen Polymorphismus kann
eine zunachst benigne Veranderung zu einer krankheitsverursachenden Variante
werden (Wenger et al., 2014). (s. Krieg et al. (2020))

4.3 Differenzierung der Krankheitsformen

In Anbetracht der bisher durch einzelne Mutationen nicht sicher vorhersagbaren
Krankheitsform und dem kaum zu prognostizierenden individuellen
Krankheitsverlauf, wird das klinische und kernspintomographische Bild weiterhin
von Bedeutung sein. Auch deshalb kommt der weiteren Erforschung des
Spektrums des natirlichen Krankheitsverlaufs weiterhin groRe Bedeutung zu.
Wie in Kapitel 1.5 vorgestellt, gibt es einige verschiedene Klassifikationen von
Morbus Krabbe in der Literatur. Diese Arbeit tragt dazu bei, mittels eines weiteren
gut untersuchten Kollektivs von Patienten eines breiten Altersspektrums bei
Onset eine Grundlage fir eine Vereinheitlichung dieser Klassifikation zu bieten,
die die zukinftige Vergleichbarkeit von Krankheitsverlaufen und Arbeiten
ermdglichen und erleichtern soll.

Anfang der 1990er Jahre waren die Dynamik und das breite Spektrum der spaten
Formen nahezu unbekannt. 18 Einzelfallberichte berichteten von Patienten, die
Erstsymptome bis zum Alter von zehn Jahren zeigten. Kein Patient mit spaterem
Onset wurde ante mortem diagnostiziert (Grewal et al., 1991).

In den letzten knapp drei Jahrzehnten wurden damit zwei neue Krankheitsformen
beschrieben, fir die auch diese Arbeit weitere Evidenz gibt und damit ein deutlich
breiteres Spektrum dieser Erkrankung als noch vor einigen Jahren angenommen,
bestéatigt.

Einerseits zeigt sich zwar ein grol3erer Unterschied zwischen den frihen
infantilen und den spateren Formen im Gesamten. Allerdings ist es dennoch
wichtig die spateren Formen trotz ihrer sehr variablen individuellen Verlaufe

aufgrund des unterschiedlichen zeitlichen Horizonts der Klinischen
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Verschlechterung und der unterschiedlichen MRT-Pattern zu unterscheiden.
Aufgrund der differenzierten Betrachtung des Krankheitsverlaufs entsprechend
dem Alter bei Onset und der passenden Abbildung der verschiedenen MRT-
Muster durch diese Altersstruktur ergab sich die Anwendung der Klassifizierung
der Krankheitsformen entsprechend Onset in Anlehnung an Abdelhalim et al.
(2014).

4.4 Vergleich der Symptomatik mit Literaturdaten

In diesem Kapitel sollen die Ergebnisse zu Erstsymptomen, Krankheitsverlauf
und MRT-Ergebnissen in Bezug auf die Literatur hierzu diskutiert werden.

Die genannten Erstsymptome unseres Kollektivs decken sich dabei
weitestgehend mit den in der Literatur genannten (wie zum Beispiel Escolar et al.
(2016) und Beltran-Quintero et al. (2019)). Unruhe, Reizbarkeit, Irritabilitat und
schrilles Schreien stellen damit die haufigsten und typischen Erstsymptome der
frih-infantilen Krankheitsform dar.

Die von Duffner et al. (2009) beschriebenen Krampfanfalle als Erstsymptome,
v.a. bei den frih-infantilen Patienten (in ca. 25% der Falle), waren in diesem
Kollektiv so nicht nachzuvollziehen. Die Patienten zeigten in der Regel erst mit
progredientem Krankheitsverlauf Krampfanfalle, was auch erst Kkirzlich
publizierte Daten von Beltran-Quintero et al. (2019) unterstitzen.

Auch die von Liao et al. (2014) und Lyon et al. (1991) genannte
Visuseinschrankung bei juvenilen Patienten (Alter bei Onset zwischen drei und
acht Jahren) waren in unserem Patientenkollektiv wie auch bei Kolodny et al.
(1991) der Patienten mit spaterem Onset beschreibt, nicht nachzuvollziehen. Der
Sehverlust zeigte sich hingegen als Zeichen eines schweren
Krankheitsprogresses bei der infantilen Verlaufsform.

Bei einem unserer adoleszenten Patienten zeigte sich bereits bei der ersten
neurologischen Vorstellung ein Hohlful® wie auch schon von Kolodny et al. (1991)
berichtet. Neben den vorwiegend dynamischen Aufféalligkeiten eines auffalligen
Gangbilds und im Verlauf dann zunehmenden Entwicklungsruckschritten sollte
bei einem solchen Merkmal in Zukunft auch ein Morbus Krabbe in die

Differentialdiagnostik einbezogen werden.
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Auch hier ist die Vergleichbarkeit der Arbeiten durch die unterschiedlich
definierten Krankheitsgruppen wiederum erschwert, weshalb ein einheitliches
System in Zukunft umso wichtiger ware.

Die Daten dieser Arbeit unterstitzen die Beobachtung der Einzelfallbeschreibung
von Fiumara et al. (1990), bei der sich eine progredienten Gangstérung als
Hauptproblem der Patienten bei relativ lang erhaltener intellektueller Fahigkeiten
zeigte.

Die Beobachtungen von Luzi et al. (1996) zu einem adulten Krankheitsverlauf
sind anhand den Auswertungen dieses Kollektivs nicht nachzuvollziehen. Es
zeigte sich bei den adoleszenten bzw. adulten Patienten ein relativ langsamer
und kontinuierlich progredienter Verlauf Gber mehrere Jahre bis Jahrzehnte,
wahrend Luzi et al. (1996) einen adulten Patienten beschreiben, bei dem zu
Beginn zum einen Schmerzen und Parasthesien der Extremitaten zu Beginn im
Vordergrund standen und bereits nach acht Jahren zu Dystonie, Rigiditat und
Bettlagerigkeit fihrten.

Bei Morbus Krabbe sind sowohl zentrales als auch peripheres Nervensystem
betroffen. Zeichen auf eine Stérung beider Nervensysteme lassen sich schon zu
Krankheitsbeginn feststellen.

Husain et al. (2004) und Korn-Lubetzki et al. (2003) argumentieren, dass die
Manifestation peripherer Neuropathie als initiales Symptom, v.a. bei der frih-
infantilen Verlaufsform unterschétzt wird. In diesem Kollektiv konnten Zeichen
einer Schadigung des peripheren Nervensystems als frihes Symptom
ausgemacht werden, da Schreien (bei Schmerzen), Empfindungsstérungen und
Hypotonie in vielen Fallen unter den Erstsymptomen bei den frih-infantilen
Patienten genannt wurden. Auch Fulfehlbildungen wie HohlfuRRe, wie bei einer
adoleszenten Patientin genannt, sprechen fir die frihe Manifestation einer
peripheren Neuropathie. Dies bestétigte sich durch eine auffallige
Nervenleitgeschwindigkeit.

Dies spricht fur eine friihe Beteiligung des peripheren Nervensystems bei der
frih-infantilen Form. Husain et al. (2004) vermuten eine Schadigung des
peripheren Nervensystems vor einer zentralen und noch vor Beginn der

Symptomatik. Auf Basis dieser Arbeit erscheint die Erklarung der Uberschattung
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der peripheren Neuropathie durch zusétzliche zentrale Symptome, wie von Liao
et al. (2014) angefuhrt, eher plausibel. Eine AuRerung der peripheren
Neuropathie durch Schmerzen trat in diesem Kollektiv nicht auf und wurde auch
in der Literatur nicht berichtet.

Einige Arbeiten verwenden ein Staging System zur Beschreibung bzw. Einteilung
des Krankheitsverlaufs. Der Krankheitsverlauf wird dabei je nach Arbeit in ca.
drei bis vier Stages eingeteilt. Wie im Ergebniskapitel dargestellt lassen sich zwar
durchaus friihe von eher spateren Symptomen unterscheiden. Allerdings zeigen
sich zum Beispiel selbst bei der eher homogen verlaufenden frih-infantilen Form
interindividuelle Unterschiede in der Reihenfolge des Symptomeintritts.

Daher wirde sich ein einheitlicher Score zur Beschreibung bzw. Einordnung der
krankheitstypischen Symptomatik bzw. dem Schweregrad besser eignen, um die
verschiedenen Daten und Krankheitsverlaufe verschiedener Patientenkohorten
besser vergleichen zu kénnen.

Als Beispiel sei der GMFC-MLD Score von Kehrer et al. (2011b) hier genannt.
Wie auch Towns et al. (2018) anmerken, sollte entweder ein allgemeingultiger,
krankheitsunabhangiger Score entwickelt werden, welcher einen Vergleich zu
gesunden Personen ermdglicht oder aber dieser an die jeweilige Krankheit wie
bei Kehrer et al. (2011b) angepasst bzw. modifiziert werden. Dies durfte
sicherlich nicht einfach werden, wenn damit die ganze Krabbe-Entitat abgebildet
werden soll, da die verschiedenen Krankheitsformen doch ein sehr heterogenes
Erscheinungsbild aufweisen. Durch eine vielschichtige multidisziplinare
Erfassung der Fahigkeiten lie3e sich der Krankheitsverlauf umfassend abbilden,
ware fur einen schnellen Uberblick aber sicherlich komplex. In ihrer kirzlich
publizierten Arbeit schlagen Bascou et al. (2018) die Einfiihrung eines Severity
index in Verbindung mit einem Klassifikationssystem nach Alter bei Onset vor,
allerdings wiederum mit einer neuen Reklassifizierung der Patienten mit
Unterscheidung nach Onset vor oder nach dem ersten Geburtstag. Allerdings
bleibt auch diese vorgeschlagene Reklassifizierung wiederum auf Patienten mit

einem Onset zwischen sechs Monaten und drei Jahren begrenzt.
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Dennoch wuirde ein klinischer Score eine schnellere Erfassung der
Krankheitsverlaufe, deren Dynamik sowie eine interindividuelle Vergleichbarkeit

ermdglichen.

4.5 Die Rolle der MRT-Bildgebung in der Diagnostik und im
Krankheitsverlauf

Neben der Klinik spielt die MRT-Bildgebung sowohl in der Diagnostik als auch in

der Verlaufsbeurteilung eine wichtige Rolle.

In Kapitel 3.9.1 wurde beschrieben, dass der Loes-Score mit fortschreitender

Krankheitsdauer zunimmt. Aul3erdem zeigte sich in Kapitel 3, dass die klinische

Beeintrachtigung mit zunehmender Krankheitsdauer zunimmt, wenn auch in

unterschiedlicher Geschwindigkeit und in unterschiedlichem Ausmald je nach

Krankheitsform.

Provenzale et al. (2009) zeigten eine Korrelation zwischen Loes Score und drei

klinischen Scores. Damit stellt der Loes Score einen adaquaten

Evaluationsparameter fir Morbus Krabbe dar.

Desweiteren zeigten Provenzale et al. (2009) eine Korrelation zwischen den

klinischen Scores und der entsprechenden Hirnregion. Auch in dieser Kohorte

l&sst sich dies nachvollziehen. Die adulten Patienten mit relativ isoliert betroffener

Pyramidenbahn weisen Gangstérungen als Erstsymptome auf.

Neben den qualitativen Erkenntnissen, die das MRT hervorbringt, kommen auch
darauf basierende quantitative Methoden in der Erforschung lysosomaler
Speichererkrankungen wie die quantitative Traktographie zum Einsatz. Mittels
der Diffusion Tensor Imaging (DTIl) Methode wird die Bewegung von
Wassermolekilen entlang der Axone gemessen. Damit lasst sich die Integritat
der weilRen Substanz beurteilen. (Poretti et al., 2014)

In den Untersuchungen von Poretti et al. (2014) und Provenzale et al. (2009) war
die phylogenetisch jingere wei3e Substanz wie das Centrum semiovale, die
periventrikulare weil3e Substanz, vor allem parieto-occipital bis zum Corpus

callosum und das Cerebellum starker betroffen. Die weilRe Substanz des
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Hirnstamms und der PLIC (Posterior limb of the internal capsule) waren weniger
betroffen. (Poretti et al., 2014, Provenzale et al., 2009)

Eine Arbeit von Escolar et al. (2009) zeigt, dass die Capsula interna schon frih
Auffalligkeiten in der FA (fractional anisotropy) aufweist. Bereits sehr friihe, schon
vor der Demyelinisierung auftretende Stdérungen der motorischen Bahnen
erklaren die motorische Verschlechterung, auch bei den behandelten Patienten
(Escolar et al., 2009).

Im Umkehrschluss konnte die Bestimmung des FA-Werts die Einschatzung der
Prognose hinsichtlich eines Therapieerfolgs unterstitzen.

Weitere  Einflisse auf die Prognose wie Komplikationen der
Stammzelltransplantation im Verlauf miussen aber unabhéngig davon
berucksichtigt werden.

Nach Standardisierung dieses Instruments kann dieses zur Differenzierung von
Frih- und Spatmanifestationen des Morbus Krabbe beitragen (Escolar et al.,
2009). Neben der FA sollte dabei auch die RD (radial diffusivity) untersucht
werden, da diese den sensitivsten Parameter darstellt (Poretti et al., 2014).
Weitere Informationen Uber den molekularen Zustand von Hirngewebe kann die
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) liefern. Beim Morbus Krabbe zeigt sich
typischerweise ein erhdhtes Cholin/Kreatin-Verhéaltnis sowie ein verringertes N-
Acetyl-Aspartat-Verhaltnis (Kingsley et al., 2006). Gut nachvollziehbar sind die
geringeren Auffalligkeiten in der MRS bei spaterem Onset (Kingsley et al., 2006),
da die Erkrankung langsamer voranschreitet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der MRT-Untersuchung bereits in der
Diagnostik eine unverzichtbare Rolle zukommt. Die Differenzierung des MRT-
Patterns lasst die Zuordnung zu einer Krankheitsform zu. Dartber hinaus kommt
ihr ein groRRer Stellenwert bei der Entscheidung fir oder gegen eine HSZT zu. (s.
Krieg et al. (2020)) Im MRT lasst sich das Ausmald der betroffenen Areale im
Gehirn gut abschatzen. MRT-Auffalligkeiten in entsprechenden Strukturen sind
meist vor Auftreten der entsprechenden klinischen Ausfélle bzw. Symptome
vorhanden.

Die Sammlung und Beurteilung weiterer MRT-Daten wirde zu einer

Weiterfuhrung der detaillierten Beschreibung der unterschiedlichen MRT-Pattern
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beitragen und kann damit in der Diagnostik zukiinftiger Krabbe-Patienten hilfreich
sein. Die herausgearbeiteten betroffenen Strukturen der jeweiligen
Krankheitsformen kdnnen im Einzelfall in unterschiedlichem Ausmal3 betroffen
sein, sodass eine mdglichst breite Datengrundlage von Nutzen ist.

Langfristig konnte in der Erkennung erster Krankheitszeichen in der Bildgebung
auch die automatisierte Bildanalyse eine Rolle spielen. Bisher wird die intelligente
Bildanalyse durch Algorithmen im klinischen Alltag allgemein kaum angewandt.
Sie bietet den Vorteil, dass sie exakter als das menschliche Auge in der
Erkennung von minimalen Auffalligkeiten ist und kénnte daher in Zukunft auch im
diagnostischen Bereich solcher Krankheiten Anwendung finden. Sollte in Zukunft
angestrebt werden, dass Computeralgorithmen eine Verdachtsdiagnose anhand
des MRT ausgeben, so wird es notwendig sein die verschiedenen MRT-Pattern
des Morbus Krabbe gut zu definieren.

Abschlie3end ist zu sagen, dass dem MRT sowohl in der Diagnostik als auch im
Verlauf der Krabbe-Erkrankung grof3e Bedeutung zukommt und dieses
diagnostische nicht-invasive Verfahren frihzeitig angestrebt werden sollte. (s.
Krieg et al. (2020))

4.6 Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit war die Beschreibung des nattrlichen Krankheitsverlaufs des
Morbus Krabbe mit klinischer und kernspintomographischer Charakterisierung
seiner verschiedenen Formen in einem Kollektiv von Patienten, die
deutschlandweit rekrutiert wurden.

Vor dieser Arbeit gab es fur Deutschland keine systematische Untersuchung
klinischer Daten uber das gesamte Spektrum der Krankheitsformen in dieser
GroRRenordnung.

Das fur diese seltene Erkrankung verhaltnismafig grof3e Patientenkollektiv von
knapp vierzig Patienten spiegelt die Haufigkeitsverhaltnisse der verschiedenen
Krankheitsformen relativ gut wieder, zum Beispiel, wenn man die
Haufigkeitsverteilung mit Arbeiten aus dem amerikanischen Raum vergleicht,

denen mehr Patienten zugrunde liegen (s. Kapitel 1.4).
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Diese Arbeit zeigt, dass es fur jede Krankheitsform ein charakteristisches
klinisches und kernspintomographisches Pattern gibt und letzteres
weitestgehend die von Abdelhalim et al. (2014) publizierten Thesen der
amerikanischen Patientenkohorte unterstitzt.

Der Kenntnis des natirlichen Krankheitsverlaufs kommt groRe Relevanz im
klinischen Alltag zu, sowohl fir Leukodystrophiezentren wie auch fir
niedergelassene Padiater und Neuropadiater, die nicht auf solch seltene
Erkrankungen spezialisiert sind.

Ziel dabei ist eine frihe Verdachtsdiagnose mit folgender ziigiger Diagnostik und
einer frihen Therapie, vor allem kausal, aber auch supportiv im Falle einer
fehlenden kausalen Therapieoption.

Bei einer entsprechenden Verdachtsdiagnose wird durch eine schnelle und
gezielte Diagnostik die qualende Unsicherheit fur Patienten und Angehdrige
maoglichst kurzgehalten und dem Patienten bleiben unnétige Untersuchungen auf
der Suche nach der Krankheitsursache erspart. Dies trifft zwar auf jede
Erkrankung zu, ist aber bei einer wie Morbus Krabbe von besonderer und
entscheidender Bedeutung, da schon eine Zuweisung in ein anderes Fachgebiet
oder eine abwartende Haltung fatale Folgen haben kann und die einzige
Therapiechance durch eine Verzégerung der Diagnosestellung unmaéglich macht.
Bei einem langsamen Verlauf und wenig Symptomen besteht die Mdglichkeit
einer kausalen Therapie, der Stammzelltransplantation, solange die klinischen
Beeintrachtigungen noch begrenzt sind.

Selbst wenn die Erkrankung bereits zu weit fortgeschritten ist, um dem Patienten
mit einer Stammzelltransplantation die Chance auf Heilung zu bieten, so kann
eine fruhe Diagnosestellung ggf. dennoch lebensrettend fur moglicherweise
ebenfalls betroffene Geschwisterkinder sein.

Nach der Diagnosestellung sollte moglichst umgehend eine molekulargenetische
Untersuchung der Familienmitglieder ersten Grades erfolgen. Die Eltern sollten
zur Sicherung der molekulargenetischen Diagnostik untersucht werden und
Geschwisterkinder vorrangig, um eine Erkrankung auszuschlief3en. Sollte hier
ein Gendefekt molekulargenetisch oder biochemisch nachzuweisen sein,

bestinde die Mdoglichkeit einer prasymptomatischen Therapie durch
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Stammzelltransplantation. Nicht zuletzt ist die sichere Diagnose fiur die weitere
Familienplanung der Patienten selbst sowie der Eltern und Geschwister bei einer
Anlagetragerschaft wichtig. Bereits in der 11. bis 13. Schwangerschaftswoche
lasst sich durch Untersuchung eines chorionischen Villus die Betroffenheit des
Fotus klaren (Verma et al., 2017).

Das Outcome der transplantierten later onset Patienten ist bisher nicht ganz klar
(Orchard und Tolar, 2010). Um den Transplantationserfolg beurteilen zu kénnen
ist eine gute Kenntnis der nattrlichen Krankheitsverlaufe unabdingbar.

Da ethische Erwagungen in diesem Fall keine kontrollierten Studien als weitere
maogliche Grundlage zulassen, kommt den Daten des natirlichen Verlaufs eine
umso grofRere Bedeutung zu.

Der naturliche klinische Verlauf wurde in dieser Arbeit auf der Grundlage eines
standardisierten Fragebogens, erganzt durch Arztbriefe, beschrieben.
Retrospektiv, nach Kenntnis dieser Daten und Auswertungen ware ein
Fragebogen, der spezifischer auf die zeitlichen und symptomatischen Aspekte
des Morbus Krabbe abhebt, sinnvoll. Der dieser Arbeit zugrundeliegende
Fragebogen hatte die Intention Daten zu zwei Leukodystrophieformen, der MLD
und des Morbus Krabbe, zu erheben. Ein zukiinftiger Fragebogen sollte vor allem
auch die friheren Stufen der frihkindlichen Entwicklung detaillierter bzw.
differenzierter erfassen, um auch schon kleinere Abweichungen und friihzeitige
Signale noch weiter differenzieren zu konnen. Immerhin zeigen 70% der
Patienten bereits im ersten halben Lebensjahr Symptome.

Sinnvoll ware eine engmaschige, moglichst detaillierte Erfassung der
frihkindlichen Entwicklung und des Krankheitsverlaufs mit Dokumentation der
Verluste und qualitativen Veranderungen der Fahigkeiten bei den betreuenden
Neuropadiatern.

Die Aufnahme offener Fragen in den Fragebogen wirde eine qualitative
Inhaltsanalyse ermdglichen, um fur die Eltern und Patienten wichtige Aspekte
herausarbeiten zu kénnen.

Auf allen vorliegenden MRTs waren pathologische Veranderungen festzustellen.

In einzelnen Fallen wurden diese von den veranlassenden bzw. durchfihrenden
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Arzten als unauffallig befundet. Bei wenigen anderen MRT-Bildern wurden die
Auffalligkeiten nicht als entsprechendes Pattern bei Morbus Krabbe erkannt.
Vor diesem Hintergrund missen die herausgearbeiteten MRT-Pattern
flachendeckend publik gemacht werden und es sollte eine entsprechende
Schulung der Arzte, vor allem der Radiologen, angestrebt werden.

Auch auf das klinische Krankheitsbild, insbesondere die frihen Symptome muss
immer wieder aufmerksam gemacht werden. Der Morbus Krabbe muss auf
Kongressen, Konferenzen und Symposien thematisiert werden, nicht nur in
neurologischen und neuropadiatrischen Kreisen, sondern auch auf
Fortbildungsveranstaltungen von Allgemeinpadiatern und niedergelassenen
Kinderarzten sowie Allgemeinmedizinern. Bereits in der Facharztausbildung
sollten die Krankheitsformen des Morbus Krabbe bekannt sein und anschlie3end
weiter in Erinnerung gehalten werden, sodass dieser beispielsweise beim
Symptom Gangstérung als mdgliche Differentialdiagnose friihzeitig in Betracht
gezogen und als solche ggf. auch in zukinftigen Leitlinien Bertcksichtigung
finden.

Solange die HSZT die einzige Therapie darstellt und diese nur unter bestimmten
engen Voraussetzungen zur Verfugung steht, ist der frilhest madgliche
Diagnosezeitpunkt das entscheidende Kriterium in der Behandlung des Morbus
Krabbe.

Damit hat diese Arbeit gezeigt, wie wichtig es ist die zwei Gesichter des Morbus
Krabbe — die frihen und die spaten Formen — in ihrer klinischen und

kernspintomographischen Auspragung zu kennen und frihzeitig zu erkennen.
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5 Zusammenfassung

Bei Morbus Krabbe bzw. Globoidzellleukodystrophie handelt es sich um eine
seltene lysosomale Speichererkrankung, die durch einen genetisch bedingten
Mangel des Enzyms [-Galactocerebrosidase hervorgerufen wird.

Bisher war vor allem die klassische infantile Form beschrieben und bekannt. Es
wurde davon ausgegangen, dass diese uUber 90 Prozent der Krabbe-Erkrankung
ausmacht. Neuere Arbeiten wiesen darauf hin, dass andere Formen mit
spaterem Beginn dadurch vermutlich unterschatzt werden. Fur Deutschland gab
es bisher  keine  systematische Untersuchung klinischer  und
kernspintomographischer Daten (Uber das gesamte Spektrum der
Krankheitsformen in dieser Grélenordnung.

Daher war eine Fragestellung dieser Arbeit wie sich die Haufigkeiten der
verschiedenen Krankheitsformen tatsachlich darstellen. Durch diese Arbeit mit
einem fur die seltene Erkrankung verhaltnismaRig grof3en Kollektiv von knapp 40
Patienten konnte gezeigt werden, dass die spaten Krankheitsformen mit einem
Onset nach dem ersten Lebensjahr Uber 20 Prozent ausmachen und bisher in
ihrer Haufigkeit unterschatzt wurden.

Insgesamt 38 Fragebogen zu klinischen Daten gingen in die Auswertung dieser
Arbeit ein. AulRerdem lagen von 27 dieser Patienten insgesamt 38 MRTs vor. Da
von einigen der Patienten mehrere Verlaufs-MRT-Bilder vorlagen, konnten damit
auch Aussagen zu den MRT-Veranderungen im Krankheitsverlauf getroffen
werden und Strukturen, die frih bzw. spat im Krankheitsverlauf betroffen sind,
identifiziert werden.

Sowohl die Erstsymptome, der Krankheitsverlauf, vor allem auch die
Geschwindigkeit der Progredienz, als auch das kernspintomographische Pattern
variieren je nach Alter bei Onset und definieren damit die Krankheitsform.
Waéhrend die infantile Form vor allem Irritabilitat, Unruhe und Reizbarkeit sowie
Entwicklungsrickschritte als Erstsymptome aufweist, zeigte diese Arbeit, dass
alle spateren Formen mit Auffalligkeiten in der Grobmotorik, in der Regel einer

Gangstdrung beginnen.
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Gerade zu Beginn der Erkrankung bzw. in der Diagnostik kommt dem MRT eine
wichtige Bedeutung zu (infantil: diffuse Beteiligung der weil3en Substanz und
spezifisch cerebellarer Strukturen, later onset: parieto-occipitale weil3e Substanz
und Splenium, adult: motorische Bahnen).

Vor allem wenn die Erkrankung noch nicht weit fortgeschritten ist und die
Symptome noch relativ unspezifisch sind, kann die Erkennung des MRT-Patterns
entscheidend fir die Prognose des Patienten sein, da eine frihe
Diagnosestellung bei den Krankheitsformen mit spaterem Onset die Therapie
einer HSZT ermdglichen kann. Fir die Patienten mit infantiler Krankheitsform
konnte bisher keine Evidenz fur eine Empfehlung der HSZT gefunden werden.
Da es entscheidend ist, frihzeitig den Verdacht auf diese Erkrankung zu stellen,
ist es wichtig, dass die zu Beginn konsultierten Arzte diese Diagnose bei relativ
unspezifischen Erstsymptomen dennoch in Betracht ziehen und schnell in
entsprechende Zentren zur Diagnosestellung tGberweisen.

Damit diese Erkrankung in Betracht gezogen wird, ist es wichtig die Arzte
entsprechend zu sensibilisieren und die unterschiedlichen Gesichter des Morbus

Krabbe verstarkt zu thematisieren.
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Tabelle 5: Onset, Genotyp und MRT Pattern aller Krankheitsformen.

Diese Tabelle wurde bereits publiziert (s. Krieg et al. (2020)).

Pat. |[Onset |Genotyp Alter |[MRT
nr. |in Mon. 1. Pattern
MRT
in
Mon.
Allel 1c Allel 1p Allel 2¢ Allel 2p Vater Mutter
heterozygot |heterozygot
Friih-infantil
1 0 6 Al
2 1
3 2
4 2 €.1161+6532 polyA+9kbdel p.Thr529Met 4 Al
5 2,5 4.5 Al
6 3 6 Al
7 3 €.908C>T p.Ser303Phe €.908C>T p.Ser303Phe |Konsanguine Eltern 4,5 1
8 3 4.5 Al
9 3
10 |3
11 3,5
12 4 c.966delA p.Cys322Trpfs* |c.1901 T>C p.Leu634Ser 5,5 Al
13 4 4.5 Al
14 4 8 Al
15 4
16 |4 €.1161+6532_polyA+9kbdel{p.Arg168Cys €.905C>G p.Thr302Ser |ja (Punkt- ja (30kb 5 Al
mutation in  |Deletion)
Exon 9)
17 5 8,5 Al
18 5 7 Al
19 |5 c.453G>A p.Trpl51* p.Thr529Met |ja ja 7 Al
(c.1586C>T) |(c.453G>A)
20 |5
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21 |6

22 |6 10 Al

23 |6 65 |Al

24 |6 c.430delA p.llel44lLeufs*27|c.1186C>T p.Arg396Trp; |ja fur Mutation|ja fur Deletion

Exon 11 (c.1186C>T) |(c.430delA)

25 |6 €.1161+6532_polyA+9kbdel €.1161+6532_polyA+9kbdel ja (30kb ja (30kb 85 (A1
Deletion) Deletion)

26 |6 6 Al

27 6 125 |Al

Spat-infantil

28 |9 11,5 |A2

29 9

30 10,5 €.1161+6532_polyA+9kbdel p.Thr529Met |ja (30kb ja fur Mutation|11,5 [B1
Deletion) (c.1586C>T)

Later onset

31 36 c.205C>T p.Arg69* c.1700A>C p.Try567Ser |Ergebnis liegt |Ergebnis liegt|18 Bl
nicht vor nicht vor

32 17 €.1627G>C p.Ala543Pro €.1627G>C p.Ala543Pro | ja ja 40 Bl

33 36 154 Bl

34 |60 62 Bl

35 |70 c.430delA p.lleld44Leufs*27|c.857G>A p.Gly286Asp |ja fur Mutation|ja fur Deletion|75 B1
(c.857G>A) |(c.430delA)

Adoleszent und adult

36 (144 €.1161+6532_polyA+9kbdel €.1829A>C p.Asp610Ala |ja (30kb ja fir Mutation|160 |B1/B2
Deletion) (c.1829A>C)

37 |228

38 |720 €.1161+6532_polyA+9kbdel Zweite Mutation konnte nicht 835 (B2

gefunden werden

1 MRT Bilder nicht beurteilbar
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Elternfragebogen

LEUKONET (e

Prof. Dr. med. Ingeborg Krageloh-Mann
Klinik far Kinder- und Jugendmedizin
Hoppe-Seyler-Str. 1

72076 Tubingen

Tel. 07071/29-84735

Fax 07071/29- 5473
ingeborg.kraegeloh-mann@med.uni-tuebingen.de

Dr. med. Christiane Kehrer
Tel. 07071/29-84734
christiane kehrer@med.uni-tuebingen.de

Dr. rer. nat. Birgit Kustermann-Kuhn
Tel. 07071/29-84717
birgit.kustermann-kuhn@med.uni-tuebingen.de

ELTERN-FRAGEBOGEN

zur Erfassung des Verlaufes von Leukodystrophien im Kindes-
alter (Projekt 2) der Leukonet-Studie des Bundesministeriums
fir Forschung und Bildung

Fir Eltern, die den Fragebogen nach dem Tod des Kindes ausfiillen:
Bitte versuchen Sie bei Fragen nach den aktuellen Fahigkeiten, die Fahigkeiten,
die zuletzt bei Inrem Sohn/lhrer Tochter vorhanden waren, einzuschéatzen.
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FRAGEBOGEN ELTERN

Krankheit:
O MLD
O infantil
O juvenil
O adult
O unbekannt

Geburtsdatum /

Datum

0 M. Krabbe
O infantil
O juvenil
[0 unbekannt

Name

Adresse

Telefon

email

Betreuender Arzt

Betreuendes Zentrum

Hinweis: Die obigen persénlichen Daten werden nicht in die Daten-

bank aufgenommen. Lediglich die Diagnose, das behandelnde Zent-

rum bei Erstdiagnose sowie Geburtsmonat und -jahr werden regisi-
riert. Dies geschieht in anonymisierter Form (Code).
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l.) Familien- und Geburtsanamnese

Eltern blutsverwandt? 0 nein 0O ja wie?
Geschwister Anzahl __, betroffen __, verstorben ___
Halbgeschwister Anzahl __, betroffen __, verstorben

Betroffene Verwandte 0 nein [ ja, wer?

Komplikationen in der Schwangerschaft
0 nein 0O ja, welche?

Geburtinder . Schwangerschaftswoche
Geburtsort

Geburtsgewicht g
Geburtslange ________cm

Kopfumfang bei GeburtoderU2 _ ~ cm

Nabelarterien-pH

APGAR-Wert / /

Waurde ihr Kind nach der Geburt in eine Kinderklinik verlegt?
0 nein 0 ja, Dauer des Klinikaufenthalts: ___ Tage

Komplikationen in der Neonatalperiode
0 maschinelle Beatmung
[0 Sonstiges
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Wichtiger Hinweis: Im Folgenden sind Altersangaben — wenn még-
lich — auf Monate genau zu machen (z. B. 4 Jahre 5 Monate). Wenn
Sie sich nicht erinnern, tragen Sie bitte ,,u” fiir ,,unbekannt“ an Stelle
einer Zeitangabe ein.

Il.) Diagnosestellung
Erste Krankheitszeichen im Alter von Jahren Monaten
Die Diagnose (MLD bzw. M. Krabbe) wurde erstmals schriftlich

mitgeteilt im (Monat) des Jahres
in (Ort der Klinik der Diagnosestellung)

Enzymbestimmung aus Blut
am_____/___/ imLabor

Enzymbestimmung aus Hautzellen
am__ /[ imLabor

nur bei MLD: Sulfatidausscheidung im Urin
0 positiv 00 negativ 0O nicht durchgeflhrt

Molekulargenetische Diagnostik
am___ ____ __  imlLabor
Diagnose molekulargenetisch [ gesichert [ nicht gesichert

Gewebeprobe entnommen? [ nein [0 Nerv 00 Muskel O Leber
0O Nervenwasser (Liquor)

wann? wo?
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Kernspintomographie (MRT) durchgefiihrt
am_ /| in
Befund [ unauffallig O auffallig

Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) gemessen
am___ /___/___ _ _in
Befund O normal O vermindert

Symptome, die zur Diagnosestellung geflihrt haben

Gangstorung
Schmerzen
Auffélligkeiten im Bewegungsmuster
auffallige Feinmotorik
Unruhe/Reizbarkeit

Schwéache

Konzentrationsstérung
Verhaltensauffalligkeiten
Entwicklungsrickschritte allgemein
Sonstige Symptome

0 Y Y G o O |

O

keine Symptome; die Diagnosestellung erfolgte aufgrund
einer Untersuchung wegen eines betroffenen Geschwis-
terkinds

[0 keine Symptome; die Diagnosestellung erfolgte aufgrund
eines Zufallsbefunds

Knochenmarkiransplantation

00 nein
[0 geplant wann? , WO?
O ja wann? , WO?
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lll.) Entwicklung

A) Entwicklung der Motorik

Kopfkontrolle O erlernt im Alter von ___ Jahren ____ Mon.
0 nicht erlernt
O verlernt im Alter von ____Jahren __ Mon.
aktuell moglich O ja 0 nein
Fortbeweqgung O erlernt im Alter von _ Jahren __ Mon.
in Bauchlage [ nicht erlernt
(Robben, Rollen, | O verlernt im Alter von ____ Jahren ____ Mon.
Krabbeln) aktuell moglich O ja 0 nein
freies Sitzen O erlernt im Alter von ____ Jahren ____ Mon.
[ nicht erlernt
O verlernt im Alter von ___ Jahren ___ Mon.
aktuell méglich O ja 0 nein
freies Gehen O erlernt im Alter von _ Jahren __ Mon.
[ nicht erlernt
O verlernt im Alter von __ Jahren ____ Mon.
aktuell méglich 0 ja 0 nein

Weitere aktuelle motorische Fahlgkelten (zur Ermittlung des GMFCS-Scores*).
*GMFCS: Gross Motor Function Classification System

Drehen von Bauch- in Rlickenlage oder umgekehrt

aktuell méglich 0 ja 0 nein
Gehen mit Gehhilfe aktuell méglich 0 ja 0 nein
Treppensteigen (1 selbstandig [0 mit Halt am Gelander

00 mit Hilfsperson [ nein

aktuell Uberwiegende Fortbewegungsart
zu Hause: [0 keine
auBerhalb der Wohnung: 0 keine
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B) Entwicklung der Feinmotorik

Gezieltes Greifen | [ erlernt im Alter von ____ Jahren ____ Mon.
0 nicht erlernt
[ verlernt im Alter von ____ Jahren ____ Mon.

aktuell méglich O ja 00 nein
Ubergeben von 1 erlernt im Alter von Jahren Mon.
Spielzeug von 0 nicht erlernt
einer in die (1 verlernt im Alter von Jahren Mon.
andere Hand aktuell méglich 0 ja 0 nein

Greifen von klei- | O erlernt im Alter von ___ Jahren ___ Mon.
nen Gegenstdn- | O nicht erlernt

den mit zwei Fin- | O verlernt im Alter von ___ Jahren ____ Mon.
gern (Pinzettengriff) aktuell méglich 0 ja 00 nein

aktuell:

rechte Hand:

00 Funktion ohne Einschrankung

[0 Einschrankung bei komplexeren feinmotorischen Aufgaben
O nur Greifen oder Halten mdglich

[0 keine Funktion

linke Hand:

00 Funktion ohne Einschrankung

[ Einschrankung bei komplexeren feinmotorischen Aufgaben
0 nur Greifen oder Halten moglich

[1 keine Funktion
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C) Sprache

Erste bzw.
einzelne
sinnvolle Worter

2-Wort-Kombina-

tionen)

Ganze Satze
(in Aussprache und
Grammatik richtig)

[ erlernt im Alter von ____Jahren ___ Mon.
0 nicht erlernt

0 verlernt im Alter von ___Jahren ____ Mon.
aktuell méglich 0 ja 0 nein

O erlernt im Alter von ___ Jahren ____ Mon.
O nicht erlernt

O verlernt im Alter von ____Jahren ___ Mon.
aktuell méglich 0 ja 0 nein

0 erlernt im Alter von ____ Jahren ____ Mon.
0 nicht erlernt

O verlernt im Alter von __ Jahren ___ Mon.
aktuell moglich O ja 0 nein

Beginn des Sprachabbaus
0 eingetreten im Alter von ____ Jahren ___ Mon.

0 nicht eingetreten

Verlust der Sprache

0 eingetreten im Alter von ___ Jahren ____ Mon.
O nicht eingetreten

Verlust des Sprachverstéandnisses
O eingetreten im Alter von ____ Jahren ____ Mon.

O nicht eingetreten
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D) Kognition — Erfassung von Entwicklungsriickschritten

Konzentrationsschwéche, Aufmerksamkeitsstérung
[0 eingetreten im Alter von Jahren Mon.

0 nicht eingetreten

Verhaltensstérungen (weineriichkeit, Aggressivitit,..)
0O eingetreten im Alter von Jahren Mon.

[ nicht eingetreten

Verlust von Kulturtechniken (Lesen, Schreiben, Mengen erfassen)
[0 eingetreten im Alter von Jahren Mon.

0 nicht eingetreten

Rickschritte bzgl. Spielverhalten, Ubergang zu primitiveren Spielformen
[J eingetreten im Alter von Jahren Mon.

[0 nicht eingetreten

E) Kommunikation

Verlust Fixieren / Verfolgen mit dem Blick
O eingetreten im Altervon __ Jahren ____ Mon.
O nicht eingetreten

Verlust jeglicher Kommunikation
0 eingetreten im Alter von ____ Jahren ___ Mon.
O nicht eingetreten
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IV.) Neurostatus

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die neurologischen Begriffe zu in-
terpretieren und Sie diese mit Inrem behandelnden Arzt besprechen
méchten, geben wir Ihnen jeweils Definitionen zur Hand .

A)

Ist bei Inrem Kind eine Spastik diagnostiziert worden?

(SPASTIK: Muskelhypertonie, pathologische Reflexe, z. B. gesteigerte
Reflexe, Pyramidenbahnzeichen. Bei MLD und M. Krabbe kénnen die ge-
steigerten Reflexe bei Spastik durch das Vorliegen einer peripheren Neu-
ropathie (berlagert sein.)

O ja, seit dem Alter von ____ Jahren __ Mon.

und zwar
0 Muskeltonuserhéhung in den Beinen

seit dem Altervon ___ Jahren ____ Mon.
[0 Muskeltonuserhéhung in den Armen

seit dem Altervon __ Jahren ___ Mon.

[0 nein
0 unbekannt

Ist bei Threm Kind eine Muskelschwéche im Rumpfbereich (ver-
minderte Kraftentfaltung bei Aktivierung) diagnostiziert worden?

0 ja, seit dem Alter von ____ Jahren____ Mon.

O nein

[0 unbekannt

Ist bei inrem Kind eine Dyskinesie diagnostiziert worden?
(DYSKINESIE: unwillkirliche, unkontrollierte, wiederholte, manchmal ste-
reotype Bewegungen, Vorherrschen von persistierenden Primitivreflexen,
wechselnder Muskeltonus)

0 ja, seitdem Altervon ___ Jahren __ Mon.

[0 nein

0 unbekannt
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Ist bei ihrem Kind eine Ataxie diagnostiziert worden?
(ATAXIE: Verlust geordneter Muskelkoordination, Bewegungen werden
mit abnormer Kraft, Rhythmus und Zielsicherheit durchgefiihrt)

O ja, seit dem Alter von ___ Jahren __ Mon.
0 nein
O unbekannt

B)

Krampfanfélle
00 nicht aufgetreten
0 erstmals aufgetretenam ___ / /

O zuletzt aufgetretenam __ _ / _ /

Sehfahigkeit
[0 normal
O vermindert, seit dem Alter von ___ Jahren ____ Mon.
O erloschen, seit dem Alter von ___ Jahren ___ Mon.

Hérfahigkeit
0 normal
0 vermindert, seit dem Alter von ____ Jahren ___ Mon.
O erloschen, seit dem Altervon __ Jahren ____ Mon.

Kontrolle Nervenleitgeschwindigkeit
00 nicht durchgefihrt
0 zuletzt durchgefithrtam _ _ / /

n

O normal
0 vermindert, seit dem Altervon ___ Jahren __ Mon.

Kontrolle Kernspintomographie (MRT)
0 nicht durchgefihrt
00 Zeitpunkt der MRT-Kontrollen

./ 4 . in
e__/_ _/__ _ _ _ 'in
) FR SR . |
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V.) Klinische Parameter

Aktuelle Kérperlange: cm
Aktuelles Korpergewicht: . kg
Gewichtsverlust in den letzten 6 Monaten
0 nein O ja, kg
Schluckbeschwerden, regelméaBiges Verschlucken?
0 ja, seit dem Alter von ____ Jahren ___ Mon.
00 nein

Wird Ihr Kind mit dem Loffel gefiittert?

O ja, seit dem Alter von ___ Jahren ____ Mon.

[0 nein

Ernahrung Gber [0 Magensonde / [ PEG

(] nein

0 ja, seit dem Alter von ____Jahren ___ Mon.
0 nein
Gallenleiden
O ja, seit dem Alter von ___ Jahren ____ Mon.
Operationam __
0 nein
Ist ihr Kind derzeit trocken? Oja
Ist ihr Kind derzeit sauber? Oja

neigt zur Verschleimung

(] nein

0 ja, seitdem Alter von ____ Jahren ____ Mon.

[0 nein
0 wird regelméaBig abgesaugt
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Schmerzen
[0 nein
] aktuell vorhanden

Unruhe/Schreiattacken
[0 nein
[1 aktuell vorhanden

Bewusstsein aktuell
0 wach
[0 apathisch, somnolent
[0 komat®s

Welche der folgenden Medikamente nimmt ihr Kind derzeit re-
gelmaBig ein?

Medikament 1

Medikament 2

Medikament 3

Medikament 4

Medikament 5

Medikament 6

Medikament 7
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Vl.) Sozialpadiatrische Aspekte

Behindertenausweis O nein O ja, Prozent
Pflegestufe 0 nein 0O ja, Ol Ol 0Ol
Hilfsmittel Therapieform aktuell

00 FuBorthesen 0 Krankengymnastik

00 Sitzschale 00 Ergotherapie

0 Gehhilfe [0 Logopéadie

[0 Stehstander [0 Sonstiges,

00 Rollstuhl/Buggy

O Pflegebett

O Lifter

0 Sonstiges,

Schule/Kindergarten 0 nein
0 ja, welche(r)

Krankenhausaufenthalte
O keine

insgesamt 1-3

insgesamt 4-10

mehr als 10

zuletztam

O v |

VIl.) Anmerkungen, die lhnen wichtig erscheinen

Wir bedanken uns fir Ihre Hilfe!
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