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Abstrakt (deutsch)

Hintergrund

Bei Glykogenosen kénnen durch eine Erndhrungstherapie Symptome wie Hypoglycamien
oder eine UbermaBige Glykogenspeicherung reduziert werden. Das Hauptziel der Studie war,
die Nahrungsaufnahme von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose Typ lll, VI und IX zu
erfassen, mit Handlungsempfehlungen zu vergleichen und mit der Stoffwechseleinstellung,
Organbeteiligung und anthropometrischen Daten in Verbindung zu bringen.

Methoden

Insgesamt wurden von 22 Patient*innen (82% méannlich, 18% weiblich; 27%1-3, 32% 4-6, 27%
7-12 und 14% 13-15 Jahre; 55% Typ Ill, 45% Typ IX) retrospektiv aus der Krankenakte
anthropometrische und Krankheitsdaten erhoben. Die Nahrungsaufnahme (n=15) wurde durch
Ernahrungsprotokolle und Lebensmittelverzehrshaufigkeitsfragebdgen (n=14) ermittelt. Durch
Blutzucker- und Ketonkdrper-Protokolle (n=15) wurde die Stoffwechsellage bestimmt.

Resultate

Die prozentuale Makrondhrstoffverteilung  betrug:  EiweiB  17,7%£4,1(10,3-26,0)%,
Kohlenhydrate 51,315,8 (41,9-61,7)% der Gesamtenergie. Die durchschnittliche EiweiBzufuhr
pro kg Korpergewicht lag bei 2,9+0,8(2,0-4,8)g. Die Gesamtzuckeraufnahme betrug
9,813,8(3,8-19,2)% der Gesamtenergie. In der nachtlichen Therapie zeigte sich, dass Typ lll-
Patient*innen verglichen mit Typ IX eine signifikant gréBere Menge an Kohlenhydrat-
Supplementen einnahmen (p=0,003). EiweiBsupplemente nahmen ausschlieBlich Typ llI-
Patient*innen ein. Ein Unterschied zwischen den 1-6 und 7-15 Jahrigen fand sich in der Dauer
der nachtlichen Nuchternphase (p=0,03). Der Nlchtern-Blutzucker betrug 81+7(70-96)mg/dl,
vor Mahlzeiten 92+13(77-113)mg/dl, 1h nach Mahlzeiten 100+11(80-118)mg/dl und nachts
zwischen 2-4h 91+10(75-104)mg/dl. 82% wiesen eine Hepatomegalie und 63% der
muskularen Typen eine hypertrophe Kardiomyopathie auf.

Konklusion

Obwohl keine extreme Diat durchgefuhrt wurde, lagen die prozentuale Nahrstoffverteilung,
EiweiBzufuhr und Blutzuckerwerte mit geringen Abweichungen durchschnittlich im
Referenzbereich. Insgesamt lieferte die Studie Hinweise dazu, dass eine sinnvolle
Individualisierung der Ernahrungstherapie und eine Anpassung der Erndhrungstherapie auf
Alter und Auspragung der Symptome sinnvoll sein kdnnte.



Abstract (English)

Background

In GSD, nutritional therapy can reduce symptoms such as hypoglycaemia or excessive
glycogen storage. The main objective of the study was to assess the dietary intake of children
and adolescents with GSD types I, VI and IX, to compare it with “consensus guidelines” and

to relate it to metabolic control, organ involvement and anthropometric data.

Methods

Anthropometric and disease data were retrospectively collected from the medical records of
22 patients (82% male, 18% female; 27% 1-3, 32% 4-6, 27% 7-12 and 14% 13-15 years; 55%
type lll, 45% type IX). Dietary intake (n=15) was assessed by dietary protocols and FFQs
(n=14). Metabolic status was determined by blood glucose and ketone body journals (n=15).

Results

The percentage macronutrient distribution was: carbohydrates 51.3+5.8(41.9-61.7)%, protein
17.7+4.1(10.3-26.0)% of total energy (2,9+0.8(2.0-4.8)g/kg body weight. Total sugar intake
was 9.8+3.8(3.8-19.2)% of total energy. In night-time therapy, type Ill patients were found to
take a significantly greater amount of starch compared to type IX (p=0.003). A difference
between 1-6- and 7—15-year-olds was found in the duration of night fasting (p=0.03). Fasting
blood glucose was 81+7(70-96)mg/dl, before meals 92+13(77-113)mg/dl, 1 hour postprandial
100+11(80-118)mg/dl and at night 91+10(75-104)mg/dl. 82% had hepatomegaly and 63% of
muscular types had hypertrophic cardiomyopathy.

Conclusion

Although no extreme diet was followed, nutrient distribution, protein intake and blood glucose
levels were on average within the reference range. Overall, the study provided evidence that
an individualisation of the nutritional therapy and an adaptation of it to age and severity of
symptoms could be useful.



1 Einleitung mit Zielsetzung

1.1 Thematischer Hintergrund

Glykogenosen oder Glykogenspeicherkrankheiten sind angeborene Stoffwechselstérungen,
die durch Enzym- oder Transporterdefekte des Glykogenstoffwechsels verursacht werden
[1,2,3,4]. Durch eine Stérung der Glykogenolyse ist die Nlchterntoleranz reduziert [3,4].
Typische Symptome im Kindesalter sind Hypoglykdmien, eine Hepatopathie und
Hepatomegalie, eine Wachstumsretardierung sowie z.T. eine milde motorische
Entwicklungsretardierung, Kleinwuchs und eine verspatet einsetzende Pubertat [1,2,4].
Mégliche Langzeitkomplikationen sind eine Leberfibrose und —zirrhose, Myopathien sowie
eine Osteoporose [1,2,4]. Die Behandlung von Glykogenosen besteht vor allem in einer
diatetischen Therapie mit Vermeidung langer Nuichternperioden durch regelmaBige
Kohlenhydratzufuhr und eiweiBBreiche Ernahrung [1,2,4]. Die Therapie erfolgt anhand der
,consensus guidelines® [1,2], die eine krankheitsspezifisch sinnvolle Zusammensetzung der
Makronahrstoffe (Eiwei3-, Kohlenhydratzufuhr) definieren. Aufgrund sehr verschiedener
Schweregrade der Erkrankungen in Abh&ngigkeit von den zugrundeliegenden Mutationen ist
jedoch eine Individualisierung der Therapie notwendig, d.h. die notwendigen diatetischen

MaBnahmen kénnen individuell variieren [1,2].

1.2 Begrindung der Relevanz der Arbeit und Ziele der Studie

Es existieren nur wenig Daten zur Umsetzung der diatetischen Empfehlungen und zum Effekt
der Erndhrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten und
Organbeteiligung der Patient*innen. Strenge Vorgaben bezlglich der Lebensmittelauswahl
bergen immer auch das Risiko einer einseitigen, unausgewogenen Erndhrung.

1.2.1 Primares Ziel

Daher ist es das Hauptziel dieser Studie, die Nahrungsaufnahme von an der
Stoffwechselambulanz des UKD betreuten Patienten*innen mit Glykogenose Typ lll, VI und IX
im Alter von 1 bis 17 Jahren detailliert zu erfassen und die durchgefiihrte Therapie mit den
Empfehlungen zur Therapie von Glykogenose Typ I, VI und IX [1,2] zu vergleichen.

Konkret soll anhand von Ernahrungsprotokollen und Lebensmittelhdufigkeitsabfragen (Food
Frequency Fragebogen (FFQ)) die Energieaufnahme, die EiweiBzufuhr unter
Berlicksichtigung  einer  Supplementierung, die absolute  Fettaufnahme  und
Fettsaureverteilung, die absolute Kohlenhydrataufnahme und die Verabreichungsform von
Stérkeshakes, die Aufnahme von Mono- und Disacchariden, die Ballaststoffaufnahme, der
Obst- und GemUseverzehr, die Aufnahme ausgewahlter Mikronahrstoffe (Calcium, Vitamin D),
die Mahlzeitenfrequenz und die Art der nachtlichen Therapie erfasst werden.



1.2.2 Sekundéare Ziele

Ziel der Untersuchungen ist es, die durchgefiihrte Erndhrungstherapie mit der
Stoffwechseleinstellung, anthropometrischen Daten und der Organbeteiligung in Verbindung
zu bringen. Daher werden parallel zur Fihrung der Erndhrungsprotokolle an denselben Tagen
Blutzucker-/Sensorgewebezuckerwerte und Ketonkdrper im Blut durch die Patient*innen oder
deren Eltern erfasst und protokolliert. Dies ist Bestandteil der routinemafBigen
Therapielberwachung. Im Weiteren werden folgende Parameter aus der Krankenakte
erhoben: Labordaten - Triglyceride, Transaminasen (AST, ALT), Gamma-GT, Laktat,
Creatinkinase, Creatinkinase-Muscle-Brain (CK-MB), Hydroxyvitamin D); Anthropometrie -
KorpergroBe, Korpergewicht, BMI, KoérpergréBen-, Koérpergewichts-, BMI-Perzentile,
Langenwachstum, Kérpergewichtsverlauf sowie Ergebnisse aus korperlichen Untersuchungen
und Begleit- und Folgeerkrankungen. Zur Erreichung der Ziele wurden keine Interventionen
oder zuséatzliche Untersuchungen durchgefiihrt. Die Erhebung der Nahrungsaufnahme
erfolgte ebenfalls im Rahmen der klinischen Routine. Die Studie wurde an regulér geplanten
ambulanten Kontrollterminen in der Kinderklinik durchgefahrt.

Perspektivisch sollen die Untersuchungen dazu beitragen, Konzepte fir eine sinnvolle
Individualisierung der Therapie zu erarbeiten.

1.3 Endpunkte

1.3.1 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt der Untersuchung war der Vergleich der prozentualen Verteilung der
Makronahrstoffe Eiweil3, Fett und Kohlenhydrate an der Gesamtenergieaufnahme als
Mittelwerte Uber 3 Tage (2 Wochentage und ein Feiertag) von Betroffenen mit veréffentlichten
Empfehlungen zur Therapie [1,2].

Gebildet wurden die 3-Tagesmittelwerte von
- Energieaufnahme (kcal/d; kcal’kg KG/d)
- EiweiBaufnahme (g/d; g/kg KG/d) unter Einbeziehung einer EiweiBsupplementierung

- Fettaufnahme (g/d; % der Gesamtenergie/d; g/ kg KG;), Aufnahme von mittelkettigen
Fettsduren (g/d) und Fettsaureverteilung der Nahrung (GFS, EUFS, MUFS (% der
Gesamtenergie/d), Aufnahme der unentbehrlichen Fettsduren Linol- und Linolensaure
(9/d; % der Gesamtenergie/d)

- Kohlenhydrataufnahme (g/d; g/kg KG; mg/kg KG/min pro Tag sowie zu jeder Mahlzeit)
- Mono- und Disaccharide (g/d; % der Gesamtenergie/d)

- Ballaststoffaufnahme (g/d)



- Calcium (mg/d), Vitamin D (ug/d)

- Aufnahme von ungekochter Starke bzw. Kohlenhydrat-Supplementen tagstber und
nachts (g/d)

- Dauer zwischen den Mahlzeiten tagstber und nachts (min)

1.3.2 Sekundare Endpunkte

Blutzucker-/ Sensorgewebezucker - und Ketonkorper

- Blutzucker-/ Sensorgewebezucker- und Ketonkdrper-Tagebiicher (parallel zu den
Ernahrungsprotokollen dber einen Zeitraum von drei Tagen) im Rahmen der

routinemanigen Kontrolle in der Stoffwechselambulanz

o Blutzucker: Evaluierung des 3-Tagesmittelwerts zu ausgewahlten Zeitpunkten
sowie des Tagesmittels Uber alle 3 Tage

o Ketonkdrper: 3-Tagesmittelwert der standardisierten Analyse am Morgen direkt
nach dem Aufstehen vor der ersten Nahrungsaufnahme

Erfassung der Nahrungsmittelverzehrshaufigkeit
- Food Frequency Questionnaire (FFQ) der KIGGS-Basiserhebung
Erndhrungszustand
- Kérpergewicht (kg), KérpergréBe (cm), BMI (kg/m?)
- Korpergewichtsperzentile, KérpergréBenperzentile, BMI-Perzentile
- Kérpergewichtsverlauf, L&ngenwachstum
Gesundheitsstatus
- Labor:

o Triglyceride, Transaminasen (AST, ALT), Gamma-GT, Laktat, Hydroxyvitamin
D

o Creatinkinase und CK-MB bei muskular betroffenen Glykogenose Typen
- Befunde aus kérperlichen Untersuchungen

- Begleit- und Folgeerkrankungen



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Glykogenstoffwechsel und Glucose-Homdostase

Glucose wird vor allem vom zentralen Nervensystem als bevorzugte Energiequelle verwendet
[3]. Ein konstanter Blutzuckerspiegel ist daher lebenswichtig [3]. Fir die Aufrechterhaltung der
Glucose-Homdostase gibt es im Organismus verschiedene Mechanismen: die Zufuhr von
Kohlenhydraten tber die Nahrung und infolgedessen der Abbau von Kohlenhydraten und von
Glucose (Glycolyse), die Glykogenolyse und die Gluconeogenese, bei der Laktat, Glycerin und
Aminosauren zu Glucose umgebaut werden [3]. Bei der Glykogenolyse wird Glykogen zu
Glucose umgebaut, welches zur Energiegewinnung und Stabilisierung des Blutzuckers
genutzt wird, wenn nicht ausreichend Kohlenhydrate durch die Nahrung zugefthrt werden [4].
Anders als bei der Gluconeogenese kann es bei niedrigem Blutzucker durch die
Glykogenolyse zu einer schnelleren Regulierung des Blutzuckers kommen [3].

Chemisch ist Glykogen ein stark verzweigtes Polymer bestehend aus bis zu 60 000 Glucose-
Einheiten [1,4]. Diese sind in 1,4- und 1,6-Bindungen aneinander gebunden [4]. Im Inneren
des Molekils befindet sich das Glykogenin, welches ein Komplex aus Protein (Core) und 1,4-
glycosidisch gebundener Glucose ist und bei der Glykogenolyse als Primer dient [4].

Glykogen wird als Energiespeicher in verschiedenen Geweben, vor allem in der Leber und
Muskulatur genutzt [4]. In der Leber stellt es eine Glucose-Reserve flr die Aufrechterhaltung
der Glucose-Homoostase im Blut dar, vor allem wahrend des Fastens bzw. Nlchternperioden
[1,4]. Diese wird hormonell gesteuert [1]. Bei einem niedrigen Blutzucker kommt es durch eine
Aussch(ttung der Hormone Glucagon und Adrenalin zum Anstieg des Blutzuckers [1]. Durch
diese Hormone steigt das cAMP-Level an, was dazu fiihrt, dass die cAMP-abhangige
Proteinkinase aktiviert wird [1]. Diese aktiviert die Phosphorylase-Kinase (PhK), welche dann
die Phosphorylase aktiviert [1]. Das wiederum katalysiert terminale Teile der Glucose-Ketten,
sodass Glucose-1-Phosphat zu Glucose-6-Phosphat umgebaut wird [1]. In der Muskulatur ist
Glykogen der Hauptenergielieferant fir Muskeltatigkeit und kann nach der Metabolisierung zu
Glucose-6-Phosphat zur schnellen Energiegewinnung genutzt werden [4]. Glucose-6-
Phosphat wird in der Glykolyse zu Pyruvat umgebaut, das unter aeroben Bedingungen unter
Freisetzung von ATP in den Mitochondrien zu Wasser und Kohlenstoffdioxid umgebaut und
unter anaeroben Bedingungen als Laktat ins Blut gelangt und dann entweder in der
Gluconeogenese zu einem spateren Zeitpunkt wieder zu Glucose umgebaut oder Uber die
Nieren ausgeschieden wird [4].



2.2 Epidemiologie

Glykogenosen zahlen zu den seltenen angeborenen Stoffwechselerkrankungen [4]. Es sind
keine zuverlassigen Daten zur Pravalenz von Glykogenosen Typ lll, VI und IX vorhanden. Laut
alterer Quellen liegt die Inzidenz von Typ Il bei 1:100 000 [2]. Die Verteilung von Typ llla zu
Typ lllb liegt bei 85% zu 15% [2]. Von Typ VI liegen keine validen Daten zur Haufigkeit der
Stoffwechselstérung vor [1]. Die Pravalenz der ,Mennonite Community“ wird auf 1:1000
geschatzt, wobei bei dieser Rechnung Agypten, Libyen, Tunesien und Algerien nicht
einbezogen wurden [5]. Mannliche und weibliche Patient*innen kommen etwa gleich haufig
vor [1]. Die geschétzte Pravalenz liegt laut Santer R et al [6] bei 65 000-1 000 000. Bei Typ IX
handelt es sich mit 25% um den haufigsten aller Glykogenose Typen [1]. Mannliche Patienten
sind haufiger vertreten als weibliche [1].

2.3 Pathophysiologie

Unter Glykogenosen versteht man Glykogenspeicherkrankheiten, die durch angeborene
Enzym- oder Transporterdefekie des Glykogenstoffwechsels verursacht werden [1,2,3,4].
Durch eine Stérung der Glykogenolyse kommt es zu einer Speicherung einer groBen Menge
von normal strukturiertem oder atypischem Glykogen in bestimmten Organen, vor allem in der
Leber und/ oder in der Muskulatur. Dadurch kann die Organfunktion beeintrachtigt werden [4].
Der Speicherzucker Glykogen aus der Leber und/ oder der Muskulatur kann aufgrund dieser
angeborenen Enzymdefekte nicht zu Glucose umgebaut und somit nicht zur
Energiegewinnung genutzt werden [4]. Da die Aufrechterhaltung der Glucose-Homdostase im
Blut bei Glykogenosen nicht mehr gewahrleistet werden kann, kommt es nach langerem
Fasten zu Hypoglycdmien, deren Auftreten es vor allem durch eine adaquate
Ernahrungstherapie zu vermindern gilt [3,4]. Ein weitgehend konstanter Blutzuckerspiegel von
70-100mg/dl und ein Ketonkdrperspiegel von 0-0,2mmol/I sind das Ziel der Therapie [1]. Ein
geringflgig erhéhter Ketonkdrperspiegel nach néchtlichem Fasten ist jedoch physiologisch [1].

Die Hohe des Ketonkdrperspiegels kann individuell sehr unterschiedlich sein und hangt vom
Alter, von den Glykogenspeichern und der Verfligbarkeit der Kohlenhydrate, sowie der Lange
von Nuchternperioden, sportlicher Betatigung und der Verflgbarkeit von Laktat, Aminosauren
und Glycerin fir die Gluconeogenese ab [1]. Ein normaler Ketonkdrperspiegel betragt
<0,3mmol/l, von einer Hyperketonamie spricht man ab einem Level von 1,0mmol/l [1]. Zu einer
Ketose mit oder ohne Hypoglycamie kommt es entweder, wenn ein erhéhter Glycosebedarf
besteht oder bei kompletter Verwertung z.B. wahrend des Fastens bzw. zu geringer
Kohlenhydrataufnahme, wahrend der Schwangerschaft oder beim Katabolismus z.B. durch
Erbrechen, Durchfall oder Infektionen [1]. Bei Werten >3,0mmol/l besteht das Risiko einer
Ketoazidose, eine metabolische Azidose, bei der durch die hohe Konzentration der
Ketonkdrper der pH-Wert des Blutes sinkt und Ketonkdrper auch im Urin nachweisbar sind [1].
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2.4 Klassifikation

Je nachdem an welcher Stelle des Glykogenstoffwechsels der Defekt liegt, unterscheidet man
verschiedene Glykogenose Typen, die sich in ihren Symptomen, dem Schweregrad, dem
Manifestationsalter und der Therapie voneinander unterscheiden [4]. Insgesamt gibt es 13
verschiedene Typen [7]. Eine nummerische Aufzahlung in rédmischen Zahlen klassifiziert
hierbei die verschiedenen Defekte und eine zusatzliche alphabetische Kennzeichnung basiert
auf der Organbeteiligung [4]. Da Muskulatur und Leber die gréBten Speicherorgane fir
Glykogen darstellen, sind diese Organe am haufigsten betroffen [3,4]. Die Glykogenosen Typ
lll, VI und IX zahlen zu den sogenannten ketotischen Glykogenosen, da es bei betroffenen
Patienten, wenn nicht ausreichend Kohlenhydrate zugeflhrt werden, schnell zum
Hungerstoffwechsel mit einer erhéhten Bildung von Ketonkdrpern kommt [4,7].

Der Glykogenose Typ Il liegt eine Defizienz des Glykogen Debranching Enzyms (GDE)
zugrunde [3,4]. Dieses befindet sich in den meisten Geweben, beeintrachtigt sind allerdings
nur die Funktionen der Leber und zum Teil auch der Muskulatur [4]. Je nach betroffenen
Organsystemen unterscheidet man Typ llla, bei dem die Leber und die Muskulatur betroffen
sind, und Typ lllb, bei dem nur die Leber betroffen ist [4]. Die Ursache der Glykogenose Typ
VI ist eine gestérte Funktion der Glykogen-Phosphorylase in der Leber [4]. Bei der
Glykogenose Typ IX liegt eine Stérung der Phosphorylasekinase vor [4]. Hier werden Typen
IXa-d unterschieden, wobei Typ IXa entweder nur die Leber oder die Leber und die
Erythrozyten betrifft, Typ IXb die Leber und Muskulatur, Typ IXc ausschlieBlich die Leber und
Typ IXd nur die Muskulatur [4].
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Die folgende Abbildung zeigt den Glykogenstoffwechsel und die Lokalisation der einzelnen

Glykogenose Typen.

Abbildung 1 Glykogenstoffwechsel mit Lokalisation der Glykogenose Typen I-IX und 0 [4]

2.5 Manifestation einer Glykogenose Typ lll, VI und IX

Erste Symptome einer ketotischen Glykogenose treten meist in der friihen Kindheit (Typ VI
und IX zwischen 6-18 Monaten) auf [1,2]. Haufig fallen wahrend Routineuntersuchungen oder
bei der diagnostischen Untersuchung einer Wachstumsstérung oder eines akuten Infektes
eine Hepatomegalie und labordiagnostisch erhéhte Lebertransaminasen, eine Hyperlipidamie
und eine ketotische Hypoglycamie auf [1,2]. Weitere erste Symptome kdénnen zudem
Schlafstérungen und néachtliche Gereiztheit sein [1]. Da die Symptome individuell
unterschiedlich stark ausgepragt sein kénnen, kann es vorkommen, dass eine ketotische
Glykogenose lange nicht diagnostiziert wird [1], bei Typ IX selten erst im Erwachsenenalter bei
schon vorhandener Leberzirrhose [1]. Bei Typ Il reicht die Variabilitdt der Symptome von
schweren Hypoglycamien bis asymptomatischer Hepatomegalie [2]. In einigen Féllen wurde
bei Diagnosestellung bei Typ Il eine Leberzirrhose oder Leberkarzinom festgestellt [2].

2.6 Symptome und Langzeitfolgen

Typische Symptome einer ketotischen Glykogenose im Kindesalter sind durch eine erhdhte
Glykogenspeicherung eine Hepatomegalie mit gering oder stark ausgepragter diffuser
Reflexanhebung [1]. Im Leberparenchym zeigen sich die Leberzellen aufgrund der
UberméBigen Glykogenansammlung mosaikférmig und vergréBert [1].
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Des Weiteren zeigt sich eine milde bis starke Neigung zu Hypoglyk&dmien, wenn nicht
ausreichend Kohlenhydrate zugefiihrt werden, um den Blutzucker aufrechtzuerhalten [1,2,4].
Aufgrund von einer erhdhten Fettsdureoxidation, die durch einen Energiemangel
hervorgerufen wird, treten bei Patient*innen mit Glykogenose Typ lll, VI und IX haufig Ketosen
auf, die es durch eine externe Versorgung von Kohlenhydraten zu verhindern gilt [1,4].

In der kindlichen Entwicklung kann es sowohl kérperlich als auch kognitiv zu Verzdégerungen
kommen, die sich in einer Wachstumsretardierung, zum Teil in einer milden motorischen
Entwicklungsretardierung, Kleinwuchs und/ oder einer verspateten Pubertat widerspiegeln [4].
Insgesamt sind die Symptome meist weniger stark ausgepragt als bei Patient*innen mit
Glykogenose Typ |, wobei die Auspragung der Symptome individuell sehr unterschiedlich sein
kann [1].

Laborchemisch finden sich haufig erhéhte Lebertransaminasen (AST, ALT), Gamma-GT und
Triglyceridwerte [4]. Bei Glykogenose Typen, bei denen die Muskulatur beeintrachtigt ist, kann
es auBerdem zu einer Erhéhung der Laborparameter Creatinkinase und CK-MB kommen [2].
Laktat und Harnsaure liegen meist im Referenzbereich [1]. Postprandial kann es als Zeichen
einer zu hohen Kohlenhydratzufuhr zu einer Erhéhung des Laktatspiegels kommen [1,2].

Bei Typen, bei denen auch die Muskulatur betroffen ist, kdnnen Skelett- und Herzmuskulatur
beteiligt sein [4]. Bekannte Langzeitfolgen einer ketotischen Glykogenose sind Leberfibrose
oder -zirrhose, kardiologische Beeintrachtigungen oder/ und Osteoporose [1,2,4]. Die Ursache
einer Osteoporose lasst sich vermutlich multifaktoriell erklaren: Muskelschwache, eine
suboptimale Stoffwechseleinstellung und eine suboptimale Erndhrung [2].

Bei Patient*innen mit Glykogenose Typ llla kommt es in der Kindheit nie oder fast nie zu einer
Myopathie [2]. Im Laufe des Lebens kann sich diese allerdings ausbilden, dabei sind weniger
proximale Muskeln, sondern mehr distale Muskeln betroffen [2]. Als Symptome kann es zu
Muskelschwache und Belastungsintoleranz kommen [2].

Im Echokardiogramm zeigt sich bei den meisten Patient*innen mit Glykogenose Typ llla eine
hypertrophe Kardiomyopathie, die in der Regel asymptomatisch verlauft [2]. Es wurde jedoch
gelegentlich Uber schwere kardiale Funktionsstérungen, kongestives Herzversagen und
plétzlichen Tod berichtet [2]. Die hypertrophe Kardiomyopathie tritt meist wahrend der Kindheit
auf, sehr selten wurde von Féllen im ersten Lebensjahr berichtet [2].

Als Langzeitfolge kann sich im Laufe der Erkrankung eine periportale Fibrose entwickeln,
wobei Typ Il typischerweise haufiger betroffen ist als andere Glykogenose Typen [2]. Zudem

kann es zu Leberadenomen kommen, die laut Literatur mit einer Prévalenz von 6,9%

13



vorkommen [2]. Der Zusammenhang zwischen deren Auftreten und der

Stoffwechseleinstellung wurde bisher noch nicht hinreichend geklart [2].

Patient*innen mit Glykogenose Typ VI sind intellektuell meist normal entwickelt [2]. Derzeit
gibt es laut Kishnani PS et al [1] keine bekannten Félle einer Leberzirrhose, in einigen Fallen

kam es zu einer Leberfibrose und Leberkarzinomen.

Bei Patient*innen kann der Schweregrad der Erkrankung und das Auftreten und die Schwere
der Symptome sehr unterschiedlich sein [1]. Dies spiegelt sich bei dem Vorhandensein bzw.
der Auspragung einer Hepatomegalie, verzégertem Wachstum, einer unterschiedlich starken
Neigung zu Hypoglycamien und der Abweichung der Laborwerte vom Referenzbereich wider
[1]. In seltenen Féllen wurde vom Auftreten einer renalen tubuldren Azidose, Abnormalitaten
des zentralen Nervensystems und einer Kardiomyopathie berichtet [1]. Hier liegen die
Transaminasen meist hdher als bei Glykogenose Typ VI, wobei auch eine hohe Variabilitat der
Auspragung der Symptome vorliegt; Gamma-GT ist meist normal bis erhéht [1]. Es zeigt sich
haufig eine Fibrosierung der Portaltrakte [1].

2.7 Monitoring

2.7.1 Blutzucker und Ketonkorper

Die Haufigkeit der Messungen der Ketonkdrper im Blut und des Blutzuckers muss individuell
an jeden*n Patient*in bzw. dessen*deren Symptome und klinischem Verlauf angepasst
werden [1]. Direkt nach Diagnosestellung und nach Anpassung der Diat bzw. der Zufuhr von
ungekochter Starke und Protein wird eine haufigere Kontrolle empfohlen [1]. Es wird
empfohlen, den Blutzucker und die Ketonkérper im Blut vor jeder Mahlzeit und
Zwischenmabhlzeit, nachts alle 3-4 Stunden, nach sportlicher Betatigung, wahrend
Wachstumsschuben, bei Infektionen und falls oral nicht ausreichend Nahrung zugefihrt wird,
zu messen [1]. Um eine suboptimale Stoffwechseleinstellung zu identifizieren, wird empfohlen,
den Blutzucker zwischen 2 und 4h nachts oder Ketonkdrper im Urin direkt nach dem Aufstehen
zu messen [2]. Auch bei Schwangerschaft sollte aufgrund des erhéhten Glucosebedarfs eine
regelmaBigere Blutzuckerkontrolle durchgefuhrt werden [2]. Bei einigen Patient*innen mit
Glykogenose Typ VI und IX tritt das Symptom einer Ketose nicht auf [1].

2.7.2 Labor und kérperliche Untersuchungen
Eine Kontrolle der Blutparameter wird alle 3-12 Monate und eine Abdomensonografie,
aufgrund des erhéhten Risikos einer Leberzirrhose und von Leberadenomen vor allem zur
Untersuchung der Leber alle 12-24 Monate empfohlen, falls nicht anders induziert [1,3].
AuBerdem sollte bei den muskularen Typen, v.a. bei Typ llla regelmaBig ein Elektro- und
Echokardiogramm durchgefihrt werden [2].
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2.7.3 Anthropometrie

Auch die Kérpergré3e und das Kérpergewicht sind wichtige Kontrollparameter einer optimalen
Therapie- und Stoffwechseleinstellung [3]. Wenn das Wachstum abgeschlossen ist, wird
zudem eine Messung der Knochendichte empfohlen [2]. Ferner sollte beobachtet werden, ob
eine Supplementierung von Calcium und Vitamin D erforderlich ist [1]. Der B-Hydroxyvitamin

D-Spiegel im Blut sollte in regelmaBigen Abstanden bestimmt werden [1].

2.8 Therapie
Laut Chen MA & Weinstein DA [3] kann bei Patient*innen mit Glykogenose Typ Il bei

Hypoglycamien eine 10%ige Glucoselésung verabreicht werden. Bei Typ Ill Patient*innen mit
schwerer Leberzirrhose, Leberversagen, Leberdysfunktion oder Leberkarzinom kann eine
Lebertransplantation in Betracht gezogen werden [3]. In der medikamentdsen Therapie sollte
mit steroid-basierten Medikamenten und Wachstumshormonen, aber auch mit Statinen und
Hormonkontrazeptiva Vorsicht geboten werden [3]. Auch bei Typ VI und IX sollte Kleinwuchs
nicht mit Wachstumshormonen therapiert werden, da dadurch mehr Ketonkérper produziert
werden kdnnten [3]. Bei guter Einstellung haben Patient*innen mit Glykogenose Typ VI i.d.R.
ein normales Wachstum [3]. Typ IX wurde bisher als eher mild eingestuft, allerdings ist heute
klar, dass diese Patient*innen auch mehr Langzeitkomplikationen haben kdnnen [3].
Maoglicherweise haben Typ IX Patient*innen, bei denen die Transaminasen und postprandial
das Laktat erhdht ist, ein erhéhtes Risiko eine Leberzirrhose zu entwickeln [3]. Eine gute
Therapie verbessert das Wachstum, die Ausdauer und normalisiert biochemische
Untersuchungen [3].

2.9 Erndahrungstherapie

Die Behandlung von Glykogenosen besteht vor allem in einer diatetischen Therapie [4]. Nach
Einschatzung der deutschen Selbsthilfegruppe Glykogenosen Deutschland e.V. finden
Betroffene der Glykogenosen Typ lll, VI und IX oft nicht genug Beachtung, da diese
Stoffwechselstérungen haufig mit einem milderen Krankheitsverlauf einhergehen [4].
Allerdings finden sich auch unter Typ Ill, VI und IX sowohl schwerere als auch mildere Falle,
wobei auch letztere von einer adaquaten Erndhrungstherapie profitieren kdnnen [4].

Hauptziel der Erndhrungstherapie ist eine Verhinderung von Hypoglycamien, aber auch von
Ketosen, weshalb regelméaBige Selbstkontrollen des Blutzuckerspiegels und der Ketonkérper
im Blut durch die Betroffenen notwendig sind [3]. Wichtig fiir eine stabile Stoffwechsellage ist
die regelméaBige Einnahme von kohlenhydrat- und eiwei3haltigen Mahlzeiten und das
Vermeiden von langen Nuchternperioden [1,2,4]. Es werden viele kleine Mahlzeiten alle 3-4h
empfohlen [3].
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Um den Blutzuckerspiegel zu stabilisieren und eine Ketose und Komplikationen zu vermeiden,
kann ab Ende des ersten Lebensjahres 1g ungekochte haushaltstibliche Maisstarke oder
physikalisch modifizierte Wachsmaisstarke (Glycosade®) pro kg Kérpergewicht eingenommen
werden [1,2,3,8]. Die Menge und Haufigkeit der Starkeeinnahme ist dabei abhangig vom Alter
[3]. Sauglinge und Kleinkinder mit Glykogenose Typ Il bendtigen meist ahnlich wie
Patient*innen mit Glykogenose Typ | eine regelmaBige Gabe alle 3-3,5h, alteren Kinder und
Erwachsenen reicht meist die Einnahme 2-3x taglich, manchmal auch 1x taglich vor dem
Schlafengehen, um den Blutzucker nachts stabil zu halten [3]. Bei Patient*innen mit
Glykogenose Typ VI und IX variiert die Gabe der Starke je nach Schweregrad, in der Regel
wird sie 1-4x taglich eingenommen [3]. Der GrofB3teil der Patient*innen mit Glykogenose Typ IX
reicht eine Gabe von Starke oder Glycosade vor dem Schlafengehen; in einigen Fallen ist eine
weitere Gabe in der Nacht notwendig [3]. Eine néchtliche Dauersondierung, z.B. mit
Glucosepolymeren oder ungekochter Starke / Glycosade®, kann bei einem Teil der
Patienten*innen notwendig sein, um nachts die Stabilisierung des Blutzuckerspiegels zu
sichern und eine Ketose oder Hypoglykdmie in der Nacht und in den Morgenstunden zu
vermeiden [2,4]. Es ist wichtig, die Menge und Haufigkeit der Starkeeinnahme individuell auf
jede™n Patient*in abzustimmen, da sich sowohl eine zu hohe als auch zu geringen Menge
unvorteilhaft auswirken kénnen [1]. Eine zu hohe Starkegabe kann langfristig sowohl zu einer
tbermaBigen Einlagerung von Glykogen in die Leber als auch zu Verdauungsproblemen wie
Durchfall, Gewichtszunahme und Insulinresistenz fihren [1]. AuBerdem kénnte eine zu hohe
Aufnahme an Kohlenhydraten bei Typ llla das Risiko von Skelett- und Kardiomyopathien
erhéhen [3]. Eine zu geringe Menge dagegen kénnte zu Hypoglycamien und Ketosen flhren

[1].

Insgesamt wird der Einsatz von komplexen Kohlenhydraten und Ballaststoffen empfohlen
[1,9]. Ein hoher Verzehr an Mono- und Disacchariden sollte nach Mdglichkeit vermieden
werden [1,4]. Patient*innen mit Glykogenose Typ Il wird empfohlen, sich auf eine
Zuckereinnahme von max. 5g pro Mahlzeit zu begrenzen, um eine UbermaBige
Glykogeneinlagerung in die Leber zu reduzieren [1,3]. Milch und Milchprodukte und Obst
sollten laut Kishnani PS et al [1] in moderater Menge verzehrt werden.

Alles in allem sollte eine katabole Stoffwechsellage gemieden werden [4]. Eine proteinreiche
Erndhrung von 2-2,5-3g/ kg Koérpergewicht pro Tag kénnte sich laut Literatur als vorteilhaft
erweisen [1,2,3,9]. Bei Patient*innen mit Glykogenose Typ Ill ist eine Protein
Supplementierung in der Regel héher als bei Typ VI und IX [3]. Haufig werden Patient*innen
Starkeshakes in Kombination mit Proteinsupplementen vor dem Schlafengehen zur
langanhaltenden Stabilisierung des Blutzuckers in der Nacht empfohlen [3].

Eine hohe Proteinaufnahme kdénnte sich vorteilhaft erweisen, da sie einen Katabolismus von

Muskelprotein vermindert und die Proteinbiosynthese steigert, was zu einer verbesserten
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Muskelfunktion fihren kénnte [2]. Zudem kann bei intakter Gluconeogenese wahrend eines
Hungerstoffwechsels proteinhaltiges Alanin als alternative Quelle fir Glukose verwendet
werden [2]. Daher sollte Protein in jede Mahlzeit und Zwischenmabhlzeit und vor allem vor dem
Schlafengehen zugefiihrt werden [1]. Aufgrund der hdheren biologischen Wertigkeit ist
tierisches Protein zu bevorzugen, wobei auch das Fettsduremuster berlicksichtigt werden
sollte [1]. Durch den Ersatz eines Teils der Kohlenhydrate durch Protein kénnte auBerdem die
Glykogenspeicherung reduziert werden [8]. Bei Glykogenose Typ llla wird eine proteinreiche
Ernahrung von 3-4g pro kg Kérpergewicht mit der Verbesserung einer Myopathie assoziiert,
da Protein in den Muskeln als bevorzugte Energiequelle genutzt wird [3]. Bei Patient*innen mit
einer hypertrophen Kardiomyopathie kénnte sich eine hohe EiweiBaufnahme ebenfalls positiv

auswirken [3].

Einzelne Fallstudien postulieren bei Typ lll einen positiven Einfluss mittelkettiger Fettsduren
sowie einer ketogenen Diat auf die Transaminasen, Creatin-Phosphokinase und die
Herzfunktion [1]. Demnach kénnten sie als alternative Energiequelle dienen, jedoch auch mit
einem Anstieg der Triglyceridwerte im Blut in Zusammenhang stehen [2]. Diese Effekte sind
nicht hinreichend untersucht [1,2].

Es wird vermutet, dass ein Nahrstoffmangel und eine chronische Ketose fir eine Osteoporose
oder Osteopenie verantwortlich sein kénnten [1]. Um einer Knochendemineralisierung
entgegenzuwirken, ist neben einer optimalen Stoffwechseleinstellung vor allem auf die
Deckung der empfohlenen altersgerechten Calcium- und Vitamin D-Aufnahme zu achten
[1,2,4]. Da anders als bei Glykogenose Typ | Laktose ohne Einschréankung verzehrt werden
darf, sollte die Notwendigkeit einer Supplementierung individuell je nach Nahrungsaufnahme
und Bedarf entschieden werden [1].
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Laut amerikanischen Handlungsempfehlungen [1,2] lautet die empfohlene Nahrstoffverteilung:

Typ lll Typ VI, IX
Protein 3g/kg 2-2,5-3g/kg
Kérpergewicht Kérpergewicht
20-25% 20-25%
Fett 30% 20-35% Gesiéttigte
Fettsauren <10%,
Cholesterin <300mg
Kohlenhydrate 45-50% <50%

Aufgrund der Myopathie und der oben erwdhnten mdglichen vorteilhaften Effekte der
proteinreichen Ernahrung wird vor allem bei Typ llla eine Erhdhung der Proteinaufnahme auf
bis zu 30% diskutiert, wobei die Kohlenhydratzufuhr gesenkt wird [2,4]. Insgesamt sollte die
Therapie von Patienten*innen mit Glykogenose individuell an die Krankheitsschwere
angepasst werden [1,2].
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3 Methodik

3.1 Studiendesign und Studienzeitraum

Die Studie wurde im Rahmen des Praxissemesters des Studiengangs Diatetik der Hochschule
Neubrandenburg in der Klinik far Allgemeine Pé&diatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie
des Universitéatsklinikums Dusseldorf durchgefiihrt. Es handelte es sich um eine prospektive
monozentrische Querschnittstudie bei Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose Typ Ill, VI
oder IX.

Zunachst wurden von der Autorin Andrea Schlappa, von Mitarbeitenden der
Stoffwechselambulanz ~ (Oberéarztin - und  Studienleitung Dr. med. Eva Thimm,
studienbetreuende Diatassistentin Maike Grotzke-Leweling) und der Studiengangleitung des
Studiengang Diatetik der Hochschule Neubrandenburg Prof. Dr. Luzia Valentini Themen
generiert und ein Ethikantrag erstellt. Dieser wurde von der Studienleitung Dr. med. Eva
Thimm bei der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf eingereicht. Nach Erhalt des positiven Ethikvotums (Studien-Nr.: 2020-1102-
andere Forschung erstvotierend) erfolgte die Studiendurchfihrung. Die Studienplanung und -
durchfihrung erstreckte sich Gber den Zeitraum von Marz bis Dezember 2020. Die Auswertung
der Untersuchungen und Ausfertigung der Bachelorarbeit wurde von der
Studiendurchfihrenden und Autorin Andrea Schlappa (mit Unterstitzung von Sara
Ramminger bei der Auswertung) von Dezember 2020 bis Juni 2021 durchgefihrt.

3.2 Proband*innen

Es wurden Patienten*innen im padiatrischen Stoffwechselzentrum des Universitatsklinikums
Dusseldorf inkludiert, die von der Stoffwechselstérung Glykogenose Typ lll, VI oder IX betroffen
sind und der Studienteilnahme zugestimmt haben. Um mdglichst viele Daten erfassen zu
kénnen, wurden Kinder und Jugendliche aus allen Altersgruppen von 1 bis 17 Jahren

einbezogen.
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

- Alter 1-17 Jahre - Alter <1 Jahre & >18 Jahre

- Glykogenosen Typ Il VI, IX im - Glykogenose Typ O, I, II, IV, V, VII, XI
Universitatsklinikum DuUsseldorf - Ablehnung der Studienteilnahme
betreut

- Schriftliches Einverstdndnis von
Eltern und Patient*innen (ab 6 Jahre)

Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien
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3.3 Studiendurchfihrung und Erhebungsinstrumente

Themengenerierung, Erarbeitung und Einreichung des Eikanirags, Erhal des Etikvotums

Edh wor dem Kentrolitermin: | L Rﬂuﬂrﬁemﬁﬁiger Kontrolltermin in der |

r Rei‘mﬁpekhra Datenerheburg von
Stoffwechselambulanz. - Parametern des Kontrolltermins
Teiefnmsdleﬁ.uﬂdémng Hf/ | i ‘sowie im Verlauf

I.]hErl' die Studie

Labordaten

B&JEUCitl?f- und Food Fremq Begleit- und
cvont, MR oo MR
f 4 Tate erkrankungen

Dateneingabe und Auswertung der Daten mit SPSS

Abbildung 2 Uberblick (iber den Studienablauf

Die Durchflihrung der Studie erfolgte an den regelméaiigen Kontrollterminen, die routinemafig
alle drei bis zwolf Monate in der Stoffwechselambulanz stattfinden. Die Patienten*innen
wurden vor dem Kontrolltermin in der Stoffwechselambulanz (mind. 24h vorher) telefonisch
tber die Studie informiert. Wahrend des Kontrolltermins wurden sowohl die Kinder/
Jugendliche als auch deren Eltern schriftlich und madndlich Uber die Studie aufgeklart und
bestehende Fragen wurden geklart. Bei Interesse an der Studienteilnahme erfolgte in
Anwesenheit des Studienteams die Unterzeichnung der Einwilligungserklarung in zweifacher
Ausfertigung. Ein Exemplar erhielten die Betroffenen bzw. deren Eltern.

Insgesamt wurden Probandeninformationen und Einwilligungserklarungen fir folgende

Gruppen erstellt:

- Kinder von 6-12 Jahren (Anhang 1)

- Kinder/ Jugendliche von 13-15 Jahren (Anhang 2)

- Jugendliche (16-17 Jahre) inkl. ausflhrlicher Datenschutzerklarung (Anhang 3)
- Eltern inkl. ausfihrlicher Datenschutzerklarung (Anhang 4)

3.3.1 Ernéhrungsprotokolle

Die Erfassung der durchschnittichen Nahrungszufuhr erfolgte anhand von 3
Ern&hrungsprotokollen (Anhang 5), die von den Patient*innen oder deren Eltern ausgefullt
wurden. Zur Gewahrleistung der korrekten und detaillierten Protokollierung wurden die
Probanden*innen und deren Eltern beim Kontrolltermin mdndlich und schriftlich mittels einer
genauen Anleitung aufgeklart (Anhang 6), worauf beim Ausflllen der Ernahrungsprotokolle zu
achten ist. Die Lebensmittel sollten zur prazisen Erfassung abgewogen werden. Das Flhren

der Erndhrungsprotokolle fand jeweils an einem Wochenendtag und an zwei Werktagen statt.
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3.3.2 Lebensmittelhdufigkeitsfragebogen (food frequency Questionnaire, FFQ)

Mittels des vom Robert Koch Institut erstellten relativ validierten FFQ der KIGGS-
Basiserhebung [11,12] zur Erndhrung von Kindern und Jugendlichen in Deutschland sollten
die PortionsgréBBen und die Verzehrhaufigkeit bestimmter Lebensmittel ermittelt werden. Das
Ausflllen des Fragebogens wurde durch eine persénliche Befragung der Patient*innen und/
oder deren Eltern durch die Studiendurchfiihrende beim Kontrolltermin durchgefihrt. Falls dies
aufgrund raumlicher oder zeitlicher Engpésse nicht mdglich war, flllten die Patient*innen und/

oder deren Eltern diesen im Anschluss an den Kontrolltermin selbststandig aus.

3.3.3 Erhebung von Blutzucker-/ Sensorgewebezucker- und Ketonkdrper-Werten
Parallel zu den Ernahrungsprotokollen sollten Blutzuckerwerte/ Sensorgewebezuckerwerte
durch die Patienten*innen oder deren Eltern zu folgenden Zeiten erhoben werden:

- Unmittelbar nach dem Aufstehen
- Unmittelbar vor jeder Mahlzeit

- 1h nach jeder Mahlzeit

- Vor dem Schlafen gehen

- 1xin der Nacht (2-4h)

Zudem sollten Patient*innen, bei denen eine Messung der Ketonkérper im Blut Bestandteil der
Standardtherapie ist, Uber dieselben drei Tage jeden Morgen nach dem Aufstehen vor der
ersten Mahlzeit eine Messung der Ketonkdrper im Blut durchflihren und protokollieren (Anhang
7).

3.3.4 Erhebung von Labordaten

Um den Gesundheitsstatus zu erfassen, wurden im Anschluss an den Kontrolltermin
retrospektiv aus der Krankennakte folgende Labordaten der letzten aktuellen Messung sowie
im Verlauf von 2 Jahren erhoben: Triglyceride, Lebertransaminasen (AST, ALT), Gamma-GT,
Creatinkinase, CK-MB, Laktat, 25-Hydroxyvitamin D.

3.3.5 Erhebung von kdrperlichen Untersuchungsergebnissen

Zudem wurden aus der Krankenakte retrospektiv Daten von zuvor durchgefiihrten kdérperlichen
Untersuchungen erhoben. Es wurde erfasst, ob Begleit- und Folgeerkrankungen vorhanden
sind und ob und inwieweit die Organfunktion beeintrachtigt ist.

3.3.6 Anthropometrie

Um Kérperstrukturen und die Entwicklung der Kinder und Jugendlichen zu erfassen, wurden
retrospektiv aus der Krankenakte Daten der zuletzt durchgeflhrten anthropometrischen
Messung sowie im Verlauf seit Beginn der Betreuung in der Stoffwechselambulanz des
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Universitatsklinikums Dulsseldorf erhoben (KérpergréBe, Kérpergewicht und BMI sowie

KérpergréBen-, Kérpergewichts- und BMI-Perzentilen).

3.4 Probandenfluss

Insgesamt haben von 25 von einer ketotischen Glykogenose betroffenen Patient*innen, die in
der Stoffwechselambulanz betreut werden, 22 Patient*innen in die Studienteilnahme
eingewilligt und wurden inkludiert. Die Response der Erndhrungsprotokolle und
Lebensmittelverzehrshaufigkeitsfragebdgen betrug 77%. Post hoc mussten 2 Protokolle far
die Erfassung der Nahrungsaufnahme, nicht aber fir die Erfassung der Mahlzeitenabstéande
und 3 Food Frequency Fragebdgen aufgrund der unten genannten Grinde exkludiert werden.
In die retrospektive Datenerhebung wurden alle 22 Patient*innen einbezogen. Der
Probandenfluss ist in Abbildung 2 dargestellt.

Ern&hrungsprotokolle und

Food Frequency Retrospektive

Blutzucker-/
Ketonkdrpertageblcher

J

Rucklauf von 17/22
Protokollen

U

Exklusion von 2
Protokollen

- Fehlen von
Mengenangaben n=2

- Fehlen von genauen
Lebensmittelbezeichnun
gen n=2

- Fehlen von Uhrzeiten
der
Blutzuckermessungen

g

15/22 Protokolle in die
Auswertung der
Nahrungsaufnahme und
Blutzuckerwerte und
17/22 Protokolle fir die
Erfassung der zeitlichen
Abstédnde zwischen den
Mabhlzeiten einbezogen

Abbildung 3 Probandenfluss

Fragebogen (FFQ)

L

Rucklauf von 17/22
Fragebdgen

U

Exklusion von 3
Fragebdgen

- Fehlerhaft eingestuftes
Ausflllen der
Fragebbgen n=2

- Vom Studienteam als
unrealistisch
eingeschatzte
Mengenangaben der
Lebensmittel) n=1

J

14/22 Fragebdgen in die
Auswertung einbezogen

Datenanalyse aus der

Krankenakte

U

Inklusion von 22
Patient*innen
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3.5 Datenmanagement
Die Datenerfassung und Datenspeicherung erfolgten pseudonymisiert auf lokalen Servern und
werden 10 Jahre nach Beendigung der Studie geléscht. Nur die lokale Studienleiterin und die
Studiendurchfiihrende hatten Zugriff zum Zuordnungsschlissel, welcher gesondert von den
erhobenen Daten in einem zugangsgesicherten Bereich aufbewahrt wurde. Die Codierung
erfolgte nach Glykogenose-Typen anhand folgenden Zahlkombinationen: GLY-01-3, GLY-02-
9, GLY-03-6, etc. Dabei stehen die 2 ersten Zahlen fiir den x-sten Patienten. Die letzte Zahl
ist ein Hinweis auf den Glykogenose Typ (Typ Il =3, Typ VI =6, Typ IX=9). Es wurden die
gesetzlich vorgeschriebenen Angaben zum Datenschutz eingehalten (1995/46/EG):

- Deklaration von Helsinki

- Berufsordnung fiir Arzte

- DSGVO

- Bundesdatenschutzgesetz

- Landesdatenschutzgesetz NRW mit Stand 23.3.2020
Da es sich lediglich um eine Datenerhebung handelte, wurde von einer
Probandenversicherung abgesehen. Da die Durchfihrung der Studie an dem routinemaBig
geplanten Kontrollterminen stattfand und durch das Projekt keine zusatzlichen Wege

entstanden sind, wurde auf eine Wegunfallversicherung verzichtet.

3.6 Fallzahlplanung
Alle 1-17 jahrigen Patient*innen mit Glykogenose Typ lll, VI oder IX, die in der padiatrischen
Stoffwechselambulanz des UKD betreut werden, sollten in die Studie eingeschlossen werden.

3.7 Auswertung der Daten

Im Anschluss an die Studiendurchfiihrung erfolgte die Dateneingabe und Auswertung mittels
SPSS ((IBM, Armonk, New York, USA), Version 25). Im Rahmen der deskriptiven Statistik
wurden absolute und relative Haufigkeiten, das arithmetische Mittel, Maximum, Minimum,
Median und Standardabweichung ermittelt. Die Uberpriifung bivariater Zusammenhange
mittels Korrelationskoeffizienten erfolgte bei Normalverteilung nach Pearson und Nicht-
Normalverteilung nach Spearman. Die Uberpriifung auf Normalverteilung erfolgte durch den
Kolmogorow-Smirnow- bzw. Shapiro-Wilk-Test. Zur Beurteilung signifikanter Unterschiede
zwischen Subgruppen wurde bei Normalverteilung der T-Test flr unabhangige Stichproben
bzw. eine einfaktorielle Varianzanalyse oder bei Nicht-Normalverteilung der Mann-Whitney-U-
Test bzw. der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Es wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau
von p=0,05 festgelegt. Tabellen und Diagramme wurden mittels SPSS oder Excel erstellt. Die
Auswertung der Ernahrungsprotokolle erfolgte mittels PRODI® 6.10 der Nutri-Science GmbH.
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4 Ergebnisse
4.1 Probandencharakteristik

4.1.1 Alter und Geschlecht

Insgesamt wurden 22 Patient*innen in die Studie inkludiert (82% mannlich, 18% weiblich). Das
durchschnittliche Alter beim Kontrolltermin betrug 7+4 Jahre (2-15 Jahre). Das folgende
Diagramm zeigt die Verteilung der einzelnen Altersgruppen.

Altersgruppen

32%
3 27% 27%

Anzahl (n)

14%

1-3 Jahre 4-6 Jahre 7-12 Jahre 13-15 Jahre

Abbildung 4 Verteilung der Altersgruppen, n=22

4.1.2 Glykogenose Typ

55% der Patient*innen waren von einer Glykogenose Typ Il (n=12) und 45% von einer
Glykogenose Typ IX (n=10) betroffen. Dabei waren 64% (n=14) reine Leber-Glykogenosen
und 36% (n=8) Muskel- und Leber-Glykogenosen. Tabelle 2 zeigt die genaue Verteilung der
Glykogenose Typen. Bei Glykogenose Typ Ill und IX ,undefiniert* wurde in der Krankenakte
keine Unterscheidung zwischen Glykogenose Typ llla oder lllb bzw. IXa, b, ¢ oder d
angegeben.

Anzahl Prozent
Glykogenose Typ 3a 3 13,6
Glykogenose Typ 3 undefiniert 7 31,8
Glykogenose Typ 9a 9 40,9
Glykogenose Typ 9b 2 9,1
Glykogenose Typ 9 undefiniert 1 45
Gesamt 22 100,0

Tabelle 2 Verteilung der Glykogenose Typen
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4.1.3 Anthropometrische Daten beim aktuellen Kontrolltermin

Tabelle 4 zeigt gemessene anthropometrische Daten beim Kontrolltermin laut Krankenakte.

1-3 4-6 7-12 13-15 Gesamt-
Jahrige Jahrige Jahrige Jahrige kollektiv
MW<+SD MW<+SD MW<+SD MW<+SD MW+SD
(Min-Max) (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)
n=6 n=7 n=6 n=3 n=22
KérpergroBe 97,8+8,3 10615,5 13449,7 158+8,8 Nicht
(83,3-108) (99,0-114) | (125-148) | (151-168) | aussagekraftig
KérpergrdBenperzentile 34,5+30,1 14,4174 | 38,5+25,5 | 17,0+3,6 26,8 £ 24,1
(3,0-81,0) (0,5-46,0) | (6,0-72,0) | (14,0-21,0) | (0,5-81,0)
Kérpergewicht 17,8+3,1 20,5+2,1 35,616,9 60,5+15,1 | Nicht
(12,4-22,1) (17,2-22,3) | (25,1-43,0) | (44,8-74,9) | aussagekraftig
Kérpergewichtsperzentile 75,7+21,6 55,0+32,1 | 67,0+16,6 | 61,3+26,4 64,8 + 24,6
(37,0-98,0) (14,0-96,0) | (49,0-88,0) | (31,0-79,0) | (14,0-98,0)
BMI 18,6+1,7 18,4+1,7 19,6+2,4 23,9+43,8 195+28
(15,9-21,2) (16,5-21,2) | (15,3-22,8) | (19,6-26,5) (15,3-26.5)
BMI-Perzentile 89,8+15,1 89,1+8,6 79,3+20,8 | 83,3+18,5 858+ 152
(60,0-99,5) (76,0-99,5) | (42,0-98,0) | (62,0-94,0) ( 42’0__99 5’)

Tabelle 3 Anthropometrische Daten in den Altersgruppen sowie im Gesamtkollektivs; MW= Mittelwert,
SD=Standardabweichung, Min=Minimum, Max=Maximum

Die nachfolgende Abbildung zeigt KérpergréBen-, Kérpergewichts- und BMI-Perzentilen der

Kinder und Jugendlichen beim aktuellen Kontrolltermin.

Kérpergréfien-
100 perzentile
| Kérpergewichts-
perzentile
80 [JBMI-Perzentile
2 60 ‘ -
c
[T
N
o 40 A
20
I
0
1-3 Jahre 4-6 Jahre 7-15 Jahre
Altersgruppe

Abbildung 5 KérpergréBen-, Kérpergewichts- und BMI-Perzentilen in den verschiedenen Altersgruppen; n(1-3
Jahre)=6, n(4-6 Jahre)=7, n(7-15 Jahre)=9, n=22
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Wie die Abbildung zeigt, lagen die Kérpergewichts- und BMI-Perzentilen tendenziell in einem
hohen Bereich. Die KoérpergréBenperzentile dagegen lag eher im unteren Bereich der
Perzentilen. Die Kérpergewichtsperzentile im Kleinkindalter (1-3 Jahre) weist einen geringeren
Interquartilsabstand und eine geringere Spannweite auf als die der Altersgruppen der 4-6 und
7-15 jahrigen Kindern und Jugendlichen. Vergleichsweise lag die Kdrpergewichtsperzentile
anders als bei 4-6 und 7-15 jéhrigen, bei nahezu allen 1-3 jahrigen Kindern, abgesehen von
einem Ausreil3er, im oberen Viertel der Perzentilen (75-100. Perzentile). Beim Vergleich der
BMI-Perzentile wird deutlich, dass vor allem 1-6 jahrige Kinder in einem hdheren Beriech
liegen. Bei 7-15 jahrigen Kindern und Jugendlichen ist die Spannweite und der
Interquartilsabstand gréBer. Wie nachfolgendes Diagramm zeigt, sind nach BMI-Kategorien
laut Neuhauser et al [13] 50% der Proband*innen normalgewichtig und je etwa in Viertel
Ubergewichtig und adipds.

Normalgewicht

n=11

£0%% = Ubergewicht >90.
0

Perzentile

= Adipositas >97.
Perzentile

Abbildung 6 BMI-Kategorien laut Neuhauser et al [13]; n=22

Folgende Kreuztabelle zeigt die Verteilung der BMI-Kategorien in den verschiedenen

Altersgruppen.
1-3 Jahre 4-6 Jahre 7-15 Jahre Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Normalgewicht 2 4 5 11
Ubergewicht >90. Perzentile 1 1 3 5
Adipositas >97. Perzentile 3 2 1 6
6 7 9 22

Tabelle 4 BMI-Kategorien der Altersgruppen, n=22
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Neben den Daten vom Querschnitt des aktuellen Kontrolltermins wurden zusétzlich
anthropometrische Daten im Verlauf seit Betreuung der Patient*innen im Stoffwechselzentrum
gesammelt. Folgende Abbildungen zeigen einen Uberblick des Wachstums und der
Kérpergewichtsentwicklung in  den verschiedenen Altersgruppen. Zwischen den
Messzeitpunkten liegen 3-5 Monate. TO beschreibt den aktuellen Messzeitpunkt und Txx den

Messzeitpunkt vor xx Monaten. Eine detaillierte Tabelle befindet sich im Anhang (Anhang 8
und 9).

Da es sich um eine retrospektive Datenerhebung handelt und die Patient*innen nicht immer
alle 3-5 Monate beim Kontrolltermin in der Ambulanz waren, unterscheidet sich die Fallzahl an

den verschiedenen Messzeitpunkten.
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Abbildung 7 Kérperldngenwachstum, Mittelwerte der Altersgruppen; n(1-3 Jahre)=max.6; n(1-3 Jahre T0)=6, n(1-3 Jahre T3)=2;
T(1-3 Jahre T6)=4; n(1-3 Jahre T9)=4; n(1-3 Jahre T12)=4; n(1-3 Jahre T15)=5; n(1-3 Jahre T18)=4; n(1-3 Jahre T21)=4; n(1-3
Jahre T24)=2; n(1-3 Jahre T27)=3; n(1-3 Jahre T30)=1; n(1-3 Jahre T33)=2; n(1-3 Jahre T36)=1; n(1-3 Jahre T39)=1; n(1-3 Jahre
T42)=0; n(4-6 Jahre)=max. 7; n(4-6 Jahre T0)=7; n(4-6 Jahre T3)=3; T(4-6 Jahre T6)=4; n(4-6 Jahre T9)=5; n(4-6 Jahre T12)=6;
n(4-6 Jahre T15)=7; n(4-6 Jahre T18)=4; n(4-6 Jahre T21)=2; n(4-6 Jahre T24)=2; n(4-6 Jahre T27)=2; n(4-6 Jahre T30)=1; n(4-
6 Jahre T33)=1; n(4-6 Jahre T36)=0; n(4-6 Jahre T39)=0; n(4-6 Jahre T42)=0; n(7-12 Jahre)=max. 6; n(7-12 Jahre T0)=6; n(7-
12 Jahre T3)=0; T(7-12 Jahre T6)=6; n(7-12 Jahre T9)=3; n(7-12 Jahre T12)=4; n(7-12 Jahre T15)=3; n(7-12 Jahre T18)=4; n(7-
12 Jahre T21)=3; n(7-12 Jahre T24)=4, n(7-12 Jahre T27)=1; n(7-12 Jahre T30)=1; n(7-12 Jahre T33)=1, n(7-12 Jahre T36)=1;
n(7-12 Jahre T39)=1; n(7-12 Jahre T42)=0; n(13-15 Jahre)=max. 3, n(13-15 Jahre T0)=3; n(13-15 Jahre T3)=0; T(13-15 Jahre
T6)=3; n(13-15 Jahre T9)=1, n(13-15 Jahre T12)=2; n(13-15 Jahre T15)=2; n(13-15 Jahre T18)=3; n(13-15 Jahre T21)=2; n(13-
15 Jahre T24)=2; n(13-15 Jahre T27)=0; n(13-15 Jahre T30)=1; n(13-15 Jahre T33)=0; n(13-15 Jahre T36)=0; n(13-15 Jahre
T39)=0; n(13-15 Jahre T42)=1; TO=aktueller Messzeitpunkt, Txx=Messzeitpunkt vor xx Monaten
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Abbildung 8 Kérpergewichtsverlauf, Mittelwerte der Altersgruppen; n(1-3 Jahre)=max.6; n(1-3 Jahre T0)=6; n(1-3 Jahre T3)=2;
T(1-3 Jahre T6)=4; n(1-3 Jahre T9)=4, n(1-3 Jahre T12)=4, n(1-3 Jahre T15)=5; n(1-3 Jahre T18)=4; n(1-3 Jahre T21)=4; n(1-3
Jahre T24)=2; n(1-3 Jahre T27)=3; n(1-3 Jahre T30)=1,; n(1-3 Jahre T33)=2; n(1-3 Jahre T36)=1; n(1-3 Jahre T39)=1; n(1-3 Jahre
T42)=0; n(4-6 Jahre)=max. 7; n(4-6 Jahre T0)=7; n(4-6 Jahre T3)=3; T(4-6 Jahre T6)=4,; n(4-6 Jahre T9)=5; n(4-6 Jahre T12)=6;
n(4-6 Jahre T15)=7; n(4-6 Jahre T18)=4, n(4-6 Jahre T21)=2; n(4-6 Jahre T24)=2; n(4-6 Jahre T27)=2; n(4-6 Jahre T30)=1; n(4-
6 Jahre T33)=1; n(4-6 Jahre T36)=0; n(4-6 Jahre T39)=0; n(4-6 Jahre T42)=0; n(7-12 Jahre)=max. 6, n(7-12 Jahre T0)=6; n(7-
12 Jahre T3)=0; T(7-12 Jahre T6)=6; n(7-12 Jahre T9)=3; n(7-12 Jahre T12)=4; n(7-12 Jahre T15)=3; n(7-12 Jahre T18)=4; n(7-
12 Jahre T21)=3; n(7-12 Jahre T24)=4; n(7-12 Jahre T27)=1; n(7-12 Jahre T30)=1; n(7-12 Jahre T33)=1; n(7-12 Jahre T36)=1;
n(7-12 Jahre T39)=1; n(7-12 Jahre T42)=0; n(13-15 Jahre)=max. 3, n(13-15 Jahre T0)=3; n(13-15 Jahre T3)=0; T(13-15 Jahre
T6)=3; n(13-15 Jahre T9)=1, n(13-15 Jahre T12)=2; n(13-15 Jahre T15)=2; n(13-15 Jahre T18)=3; n(13-15 Jahre T21)=2; n(13-
15 Jahre T24)=2; n(13-15 Jahre T27)=0; n(13-15 Jahre T30)=1; n(13-15 Jahre T33)=0; n(13-15 Jahre T36)=0; n(13-15 Jahre
T39)=0; n(13-15 Jahre T42)=1; TO=aktueller Messzeitpunkt, Txx=Messzeitpunkt vor xx Monaten

= -4 o
oy W O

4.2 Ergebnisse aus den Ernahrungsprotokollen und
Lebensmittelhaufigkeitsfragebdgen (FFQs)

Es wurden insgesamt 15 Ernahrungsprotokolle in die Auswertung inkludiert. Die
nachfolgenden Werte beziehen sich auf diese Protokolle (n=15). Aus den mittels Prodi
berechneten Ergebnissen wurden 3-Tagesmittelwerte berechnet.

4.2.1. Prozentuale Nahrstoffverteilung

Wie folgende Tabelle und Abbildung zeigt, lag die prozentuale Nahrstoffverteilung mit geringen
Abweichungen von Eiweil3 nach unten und Kohlenhydraten nach oben im Referenzbereich der
amerikanischen Handlungsempfehlungen [1,2]:

MW+SD Referenzbereich laut

(Min-Max) [1,2]

EiweiB3 (% der Gesamtenergie/d) 17,7 £4 1 20-25
(10,3-26,0)

Fett (% der Gesamtenergie/d) 28,816,7 25-30
(15,7-39,2)

Kohlenhydrate (% der 51,345,8 45-50

Gesamtenergie/d) (41,9-61,7)

Tabelle 5 Prozentuale Makron&hrstoffverteilung; n=15
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Abbildung 9 Prozentuale Verteilung der Makronéhrstoffe; n=15

4.2.2. Energie- und Nahrstoffaufnahme

Die Energieaufnahme pro Tag betrug 1481+304 (1037-1922)kcal bzw. 68+ (40-102) 17kcal/
kg Korpergewicht. Laut DACH-Empfehlungen [10] fir Gesunde liegt der Energiebedarf bei
Kindern und Jugendlichen von 1-15 Jahren, die fir eine gesunde kindliche Entwicklung
notwendig sind, je nach Alter zwischen 1100 und 2900kcal.

Die EiweiBaufnahme lag im Durchschnitt bei 64,3+21,2 (32,9-116,7)g pro Tag. Auch die
EiweiBaufnahme pro kg Kérpergewicht, die 2,9+0,8 (2,0-4,8) g/ kg Kérpergewicht betrug, liegt
im Referenzbereich von 2-3g pro kg Kérpergewicht [1,2]. Laut Chen & Weinstein [3] kdnnte
sich bei Glykogenose Typ llla eine EiweiBaufnahme von 3-4g/ kg Kdérpergewicht positiv
auswirken. Wie Abbildung 10 zeigt, bestand in der EiweiBaufnahme pro kg Kérpergewicht der
vorliegenden Untersuchung kein Unterschied zwischen Glykogenose Typ lll und IX (t-Test bei
unabhangigen Stichproben p=0,6). Auch zwischen den Altersgruppen gab es keinen
signifikanten Unterschied (einfaktorielle ANOVA p=0,14).
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Abbildung 10 EiweiBaufnahme pro kg Kérpergewicht bei Glykogenose Typ lll und IX; n=15
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Abbildung 11 EiweiBaufnahme pro kg Kérpergewicht in den Altersgruppen; n=15

Insgesamt scheint die EiweiBzufuhr Gberwiegend Uber Milchprodukte und weniger Uber

Fleisch, Wurstwaren und Fisch gedeckt worden zu sein. Der Verzehr wird in Abbildung 12

dargestellt. Detailliertere Abbildungen zur Auswahl eiwei3reicher Lebensmittel befinden sich

im Anhang (Anhang 10 und 11).
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Abbildung 12 Verzehr von eiweiBreichen Lebensmitteln laut Food Frequency Fragebogen, MW= Mittelwert,
SD=Standardabweichung; n=14

Die Fettaufnahme pro Tag betrug 47,6155 (23,7-77,1)g, die Fettaufnahme pro kg
Korpergewicht lag durchschnittlich bei 2,1£0,7 (0,7-3,1)g. Insgesamt wurden 10,5t4,1 (4,8-
18,5)% der Gesamtenergie an gesattigten Fettsauren, 4,5+2,1 (1,5-8,2)% der Gesamtenergie
an einfach ungesattigten Fettsduren und 2,1+1,3 (0,3-5,4) % der Gesamtenergie an mehrfach
ungesattigten Fettsduren verzehrt. Keiner*keine der Patient*innen nahm MCT-Fett zu sich.
Es wurden 1,6+0,9 (0,2-3,3)% der Gesamtenergie an Linolsaure und 0,2+0,1 (0,0-0,4)% der
Gesamtenergie an Linolensdure verzehrt. Daraus errechnet sich ein durchschnittlicher
Quotient von Linol- zu Linolensaure von 8:1. Empfohlen werden laut DACH-Referenzwerten
[14] fUr gesunde Kinder und Jugendliche ab 4 Jahren [14] ein Quotient von 5:1 (Linolsaure:
2,5% der Gesamtenergie, Linolensdure: 0,5% der Gesamtenergie). Der empfohlene Quotient
von 1-4 Jahrigen liegt hier bei 6:1 (Linolsaure: 3,0% der Gesamtenergie, Linolenséure: 0,5%

der Gesamtenergie).

Im Mittel wurden 187,8+43,9 (106,5-253,8)g Kohlenhydrate pro Tag bzw. 8,7+2,6 (5,7-15,6)g
pro kg Kérpergewicht aufgenommen. Die Ballaststoffaufnahme pro Tag liegt bei 11,2+4,8 (4,8-
21,0)g. Von der durchschnittlichen Energieaufnahme ausgehend errechnet sich daraus eine
durchschnittliche Ballaststoffaufnahme von 7,69/1000kcal. Als DACH-Richtwert werden fir
gesunde Kinder und Jugendliche 10g/1000kcal empfohlen [14].

Die Menge der Kohlenhydratzufuhr pro kg Koérpergewicht (mg/min) unterscheidet sich
tagstber und nachts voneinander. TagslUber werden durchschnittlich 9,2+3,8 (4,0-
19,4)mg/kg/min Kohlenhydrate zugeflihrt, wohingegen nachts 3,2+1,0 (1,9-4,7)mg/kg/min

zugefihrt werden.
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Die mittlere Tagesmenge an gekochten Nudeln oder Reis liegt laut FFQ bei 99+103 (0-313)g
und an gekochten Kartoffeln bei 75+49 (0-175)g. Im Durchschnitt wurde angegeben, dass eine
ahnlich hohe Menge an Vollkornbrot, Vollkornbrétchen und Schwarzbrot (52+71 (0-225)9)
gegenlUber WeiBbrot, Graubrot und hellen Brétchen (52+65 (11-250)g) verzehrt wurde.
Abbildung 13 zeigt, dass beim Verzehr von Vollkornbackwaren eine gréBere Spannweite und
ein gréBerer Interquartilsabstand zu erkennen ist als bei WeiBmehlprodukten. Auch der

Median ist vergleichbar hoch.
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Abbildung 13 Verzehr von Brot und Brétchen; n=14

Die durchschnittliche Tagesmenge des Gesamtzuckers (Obst und Milchprodukte
eingerechnet) betrug 35,3+£12,2 (10,3-50,8)g. Es wurden durchschnittlich 9,8+3,8 (3,8-19,2)%
der Gesamtenergie an Zucker aufgenommen. Laut FFQ wurde durchschnittlich 38+19 (7-68)g
(n=14) SiBigkeiten aufgenommen. Folgende Tabelle zeigt eine detaillierte Erfassung des

Verzehrs von zuckerreichen Lebensmitteln.

Anzahl MW+SD
(Min-Max)
Kuchen und Geback (g/d) 14 10£12
(0-50)
Kekse (g/d) 14 2+1
(0-5)
Schokolade (g/d) 14 616
(0-25)
Bonbons, Lutscher, 14 1+1
Gummibarchen (g/d) (0-4)
Eis (g/d) 14 20+15
(0-38)
Pudding und Milchreis (g/d) 14 20+39
(0-150)
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Honig und Marmelade (g/d) 13 316
(0-20)

Nuss-Nougatcreme (g/d) 13 1+2
(0-6)

Tabelle 6 Verzehr von zuckerreichen Lebensmitteln; Mittlere Tagesmenge; MW=Mittelwert,
SD=Standardabweichung, Min=Minimum, Max=Maximum

Die Gesamtzuckeraufnahme (% der Gesamtenergie) unterscheidet sich weder zwischen den
Altersgruppen (einfaktorielle ANOVA p=0,38) noch zwischen den Glykogenose Typen

signifikant voneinander (t-Test fir unabhangige Stichproben p=0,50).

Altersgruppe Anzahl MWxSD
(Min-Max)
1-3 Jahre 5 11,745,5
(3,8-19,2)
4-6 Jahre 6 9,1+2,8
(4,2-12,1)
7-15 Jahre 4 8,4+1,7
(5,8-9,5)
Tabelle 7 Gesamtzuckeraufnahme (% der Gesamtenergie) in den Altersgruppen; n=15
Glykogenose Typ Anzahl MW+SD
(Min-Max)
Glykogenose Typ 3 6 8,715,9
(3,8-19,2)
Glykogenose Typ 9 9 10,5£1,3
(8,8-12,3)

Tabelle 8 Gesamtzuckeraufnahme (% der Gesamtenergie) der Glykogenose Typen; n=15

Es wurde 452+327 (113-1187)mg Calcium und 2,1+2,5 (0,1-7,9)ug Hydroxyvitamin D
eingenommen. Laut DACH-Referenzwerten [14] wird je nach Alter von 1-17 Jahren die
Aufnahme von 600-1200mg Calcium und 20ug Vitamin D empfohlen, um den Nahrstoffbedarf

von gesunden Kindern und Jugendlichen zu decken.

4.2.3 Obst- und GemUseverzehr
Die mittlere Tagesmenge an Obst betrug 162+193 (0-750)g (n=14) und an Gemuse 120+£133
(0-454)g. Nachfolgende Tabelle listet detailliert den durchschnittlichen Obst- und

Gemlseverzehr auf.

Anzahl MW<+SD
(Min-Max)
Frisches Obst (g/d) 14 158+195
(0-750)
Gekochtes Obst (g/d) 14 4+11
(0-38)
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Gekochtes Gemiise (g/d) 14 42197
(0-375)
TiefkhlgemUse (g/d) 13 8+13
(0-38)
Konservengemadse (g/d) 14 519
(0-32)
Rohkost und Salat (g/d) 14 6689
(0-250)

Tabelle 9 Verzehr von Obst und Gemdiise, Mittlere Tagesmenge; MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung,
Min=Minimum, Max=Maximum

4.2.4 Kohlenhydratzufuhr der einzelnen Mahlzeiten

Tabelle 10 zeigt die Kohlenhydratzufuhr tagstiber und nachts. Im Anhang befindet sich eine
detaillierte Tabelle tber die Kohlenhydratzufuhr einzelner Mahlzeiten. Im Durchschnitt werden
beim Abendessen mehr Kohlenhydrate zugeflhrt als zum Mittagessen und beim Frihsttck.
Insgesamt werden bei den Hauptmahlzeiten mehr Kohlenhydrate pro kg Kérpergewicht
aufgenommen als bei den Zwischenmabhlzeiten. Zudem wird deutlich, dass die Patient*innen
nachts deutlich weniger Kohlenhydrate zu sich nehmen als durchschnittlich tagstber.

Anzahl MW<+SD
(Min-Max)
Frihstiick 15 7,9+4,6
(2,5-19,1)
Durchschnitt der 14 9,7+7,4
Zwischenmabhlzeiten zwischen (3,3-24,4)
Frihstick und Mittagessen
Mittagessen 15 10,844,5
(5,4-19,5)
Durchschnitt der 13 8,3+4,3
Zwischenmabhlzeiten zwischen (3,2-19,2)
Mittagessen und Abendessen
Abendessen 12 13,2+13,6
(3,1-50,3)
Durchschnitt der Spatmahlzeiten 8 5,2+3,3
(1,6-10,9)
Néachtliche bzw. letzte Mahlzeit 15 3,2+1,0
des Tages (1,9-4,7)
Durchschnitt tagsuber 15 9,213,8
(4,0-19,4)
Durchschnitt der drei 15 10,4154
Hauptmahlzeiten (4,2-26,5)
Durchschnitt aller 15 8,1+3,8
Zwischenmahlzeiten (3,8-15,9)

Tabelle 10 Tabelle 11 Kohlenhydratzufuhr einzelner Mahlzeiten 3-Tagesmittelwerte (mg/kg Kérpergewicht/min),
MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung; Min=Minimum, Max=Maximum
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Bei der Kohlenhydratzufuhr pro kg Kérpergewicht pro Minute besteht weder tagstiber noch

nachts einen signifikanten Unterschied zwischen Glykogenose Typen als auch zwischen den

Altersgruppen.
Anzahl KH pro kg Kérpergewicht | KH pro kg Kérpergewicht
pro Minute (mg) tagstber pro Minute (mg) nachts
Glykogenose Typ MW=SD MW=SD
(Min-Max) (Min-Max)
Typ lll 6 7,3+2,8 3,5+0,9
(4,0-11,8) (1,9-4,7)
Typ IX 9 10,6+3,9 3,0+1,0
(6,3-19,4) (1,9-4,7)
t-Test bei unabhangigen t-Test bei unabhangigen
Stichproben: Stichproben:
p=0,10 p=0,37
Altersgruppe
1-3 Jahre 5 9,845,8 3,2+1,1
(4,0-19,4) (1,9-4,7)
4-6 Jahre 6 9,943,2 3,2+1,2
(7,0-13,4) (1,9-4,7)
7-15 Jahre 4 7,625 3,2+0,6
(4,8-10,7) (2,4-3,8)
Einfaktorielle Einfaktorielle
Varianzanalyse Varianzanalyse
p=0,62 p=0,998

Tabelle 12 Subgruppenvergleich der Kohlenhydratzufuhr (KH/kg Kérpergewicht/min (mg)); MW=Mittelwert,
SD=Standardabweichung, Min=Minumum, Max=Maximum; n=22

4.2.5 Zeitliche Abstande zwischen den Mahlzeiten

Zwei Erndhrungsprotokolle, die aufgrund fehlender Mengenangaben bei der Berechnung der

Nahrungsaufnahme exkludiert werden mussten, wurden fur die Berechnung der zeitlichen

Abstande zwischen den Mahlzeiten berucksichtigt, sodass fir diese Berechnung insgesamt

17 Protokolle inkludiert wurden.

Es liegen durchschnittlich 23551 (151-288) Minuten zwischen den Mahlzeiten, tagsuber lag
die Dauer zwischen den Mahlzeiten bei 169+£38 (117-240) Minuten und nachts 566199 (240-

870) Minuten.
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Folgende Grafik zeigt die zeitlichen Abstande zwischen den Mahlzeiten tagstiber und nachts

in den verschiedenen Altersgruppen.
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Bei Subgruppenvergleich ergibt sich mit einer Tendenz zur Signifikanz sowohl tagstber als

auch nachts ein Unterschied zwischen den Altersgruppen. Bei einem Vergleich zwischen den

1-6 und 7-15 jahrigen Patient*innen ergibt sich nachts ein signifikanter Unterschied (t-Test bei

unabhangigen Stichproben p=0,03)

Alters- Anzahl Tagstber Nachts
gruppe
MW+SD MW+SD
(Min-Max) (Min-Max)
1-3 Jahre 5 195452 4671202
(120-240) (240-790)
4-6 Jahre 6 172425 511+189
(144-211) (240-750)
7-15 Jahre 6 145422 705+147
(117-170) (450-870)
Einfaktorielle Einfaktorielle
ANOVA p=0,09 ANOVA p=0,09

Tabelle 13 Dauer zwischen den Mahizeiten tagstiber und nachts (min) in den Altersgruppen; n=15

Zwischen den Glykogonose Typen bestand weder tagslber (t-Test bei unabhangigen

Stichproben p=0,25) noch nachts (t-Test bei unabhangigen Stichproben p=0,76) ein

Unterschied.
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4.2.6 Einnahme von Kohlenhydrat-Supplementen und Eiwei3supplementen

TagsUber lag die Einnahme von kohlenhydrathaltigen Supplementen bei 4+8 (0-25)g und
nachts bei 28+32 (0-120)g (n=22). Nach Ausschluss der Patient*innen, die laut Krankenakte
keine Starke zu sich nahmen, lag die Menge der Supplemente bei 14+7 (5-25)g (n=7) und
nachts bei 41+31 (15-120)g (n=15). Insgesamt nahmen die Patient*innen 1-4 mal pro Tag

Starke zu sich. Folgendes Kreisdiagramm zeigt die Art der Einnahme laut Krankenakte.

Mondamin

Glycosade
ne11 = Maltodextrin tber eine Magensonde
50%

Keine

Abbildung 15 Art der Einnahme von Kohlenhydraten laut Krankenakte; n=22

Abbildung 16 zeigt die Haufigkeit einer EiweiBsupplementierung laut Krankenakte. Tagstber
nahmen insgesamt 7 Patient*innen (32%) 37£18 (5-60)g und nachts 5 Patient*innen (23%)
22111 (10-40)g EiweiBsupplemente zu sich. Alle 22 Patient*innen eingerechnet lag die Menge
der EiweiBBsupplementierung tagstber bei 12+20 (0-60) und nachts bei 511 (0-40)g.

ja

® nein

Abbildung 16 EiweiBsupplementierung laut Krankenakte; n=22

4.2.7 Nachtliche Therapie

In der Stichprobe nahmen laut Krankenakte 15 Patient*innen (68%) nachts 41+£31 (15-120)g
Supplemente von Kohlenhydraten (ungekochte Maisstarke, Glycosade oder Maltodextrin Uber
eine Magensonde) und 5 Patient*innen (23%) 22+11 (10-40)g EiweiBsupplemente zu sich.
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Bei Patient*innen mit Glykogenose Typ Il (n=10) lag die Einnahme von Stérke bei 48+36 (0-
120)g und bei Patient*innen mit Glykogenose Typ IX (n=12) bei 1114 (0-42)g. Es lasst sich
zwischen den Subgruppen ein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-U-Test p=0,003)
feststellen. Die Einnahme von EiweiBsupplementen vor dem Schlafengehen lag bei Typ Il
(n=10) durchschnittlich bei 11+14 (0-40)g. Patient*innen mit Glykogenose Typ IX (n=12)
nahmen nachts, wie auch tagsiber, keine EiweiBsupplemente zu sich.

Die folgende Abbildung zeigt die né&chtliche Einnahme von kohlenhydrathaltigen
Supplementen bei Glykogenose Typ Ill und IX.
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Abbildung 17 Einnahme von Kohlenhydrathaltsupplementen nachts laut Krankenakte; n=22

4.2.8 Nahrungssupplemente

Etwa 82% der Patient*innen (n=18/22) nahmen laut Krankenakte Hydroxyvitamin D3 zu sich,
wohingegen Calcium bei nur einem Patienten*in (5%) supplementiert werden musste.
AuBerdem nahmen ca. 18% (n=4) ein Mikronahrstoffsupplement (Advit) zu sich, in dem
Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente sowie Inulin enthalten sind. Vitamin A wurde bei

einem Patienten*in (5%) supplementiert.

4.3 Ergebnisse aus den Blutzucker- und Ketonkorper-Protokollen
Insgesamt wurden 15 Blutzuckerprotokolle in die Auswertung inkludiert. 7 Patient*innen
mafBen routinemanBig ihre Ketonkdrper im Blut und protokollierten diese fiir die vorliegende

Untersuchung.

Der Ketonkdrperwert im Blut betrug morgens direkt nach dem Aufstehen vor der ersten
Nahrungsaufnahme 0,4+0,2 (0,1-0,7) mmol/l (n=7).
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Die nachfolgende Abbildung zeigt gemessene Blutzuckerwerte zu ausgewahlten Zeitpunkten.
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Abbildung 18 Blutzucker, 3-Tagesmittelwerte

Wie Abbildung 18 zeigt, liegen alle Blutzuckerwerte durchschnittlich im Bereich von 70-
110mg/dl. Der Blutzucker im Tagesdurchschnitt (n=15) betrug 92+9 (77-107)mg/dl. Der
Ntchtern-Blutzucker liegt mit 81+7 (70-96)mg/dl durchschnittlich am niedrigsten (n=15). Vor
Mabhlzeiten liegt er im Mittel bei 92+13 (77-113)mg/dl (n=11), nach Mahlzeiten bei 10011 (80-
118)mg/dl (n=12). Der nachtliche Blutzucker zwischen 2-4h liegt im Durchschnitt bei 91+10
(75-104)mg/dl (n=11). Es fallt auf, dass kein gemessener Wert Gber 120mg/dl und unter
70mg/d| liegt.

Mit einer Tendenz zur Signifikanz lasst sich beim Nichtern-Blutzucker ein Unterscheid
zwischen Glykogenose Typ Il und IX feststellen (t-Test bei unabhéngigen Stichproben
p=0,07). Der Blutzucker scheint bei Typ IX geringflgig niedriger zu sein als bei Typ lll, wie
folgende Tabelle aufzeigt. Hierbei liegen beide Glykogenose Typen im Zielbereich laut [1,2].
Im Tagesdurchschnitt hat Typ IX einen signifikant niedrigeren Blutzucker als Typ lll (t-Test bei
unabhangigen Stichproben p=0,04), wobei auch hier die Abweichungen geringfligig sind.

Anzahl NUchtern-Blutzucker Blutzucker im
(mg/dl) Tagesdurchschnitt
(mg/dl)
MW+SD MW+SD
(Min-Max) (Min-Max)
Glykogenose Typ llI 6 858 9717
(76-96) (89-107)
Glykogenose Typ IX 9 7845 8818
(70-86) (77-102)

Tabelle 14 Blutzucker der Glykogenose Typen, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, Min=Minimum,
Max=Maximum; n=15
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4.4 Retrospektive Datenerhebung aus der Krankenakte

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf den aktuellen Kontrolltermin (T0). Insgesamt
wurden 22 Patient*innen in die retrospektive Datenerhebung aus der Krankenakte
einbezogen.

4.4 .1 Ergebnisse aus korperlichen Untersuchungen der Leber

Die folgende Abbildung zeigt Beeintrachtigungen der Leber.
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Abbildung 19 Beeintrdchtigungen der Leber laut Krankenakte; n=22

Insgesamt waren unter Patient*innen mit Glykogenose Typ Il 100% (n=10/10) und unter
Glykogenose Typ IX 67% (n=8/12) von einer Hepatomegalie betroffen. Von einer
Leberzirrhose waren ausschlieBlich Patient*innen mit Glykogenose Typ Ill in der Altersgruppe
von 7-15 Jahren betroffen (n=3). Das durchschnittliche Alter von Patient*innen mit
Leberzirrhose (n=3) betrug 11£2 (9-13) Jahre.

4.4.1.1 LebergréfBe

Unter allen Altersgruppen war die Leber zum Zeitpunkt TO laut arztlicher Beurteilung im Mittel
2,3%£1,4 (0-6,0)cm unterhalb des Rippenbogens tastbar (n=22). Laut letzter dokumentierter
Lebersonografie betrug die LebergréBe in VAL bei 13 Patient*innen durchschnittlich 14,3+3,3
(6,7-18,3)cm. Untersuchungen mittels transienter Elastographie (Fibroscan) ergaben bei 9
Patient*innen Messwerte von 12,1+10,8 (2,6-34,9)kPa. Bei Ausschluss der Patient*innen mit
Leberzirrhose (n=3) betrug der betrug der Wert bei insgesamt 6 Patient*innen 5,8£3,4 (2,6-
10,0)kPa. Insgesamt wurden 6 Patient*innen (67%) mit Glykogenose Typ Il und 3
Patient*innen mit Gylkogenose Typ IX (833%) mittels Fibroscan untersucht.
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4.4.2 Beeintrachtigung der Muskulatur

Folgendes Diagramm zeigt Ergebnisse aus kérperlichen Untersuchungen der Herz- und
Skelettmuskulatur. Die Kategorie ,keine Angabe® bezieht sich auf reine Leber-Glykogenosen
(n=14).

100%
90%
80%
70% 14 14 14 14
60%
50%
40%
30% 3
20% 6 7 7
10%
0%

Hypertrophe Rechts- oder Verlangerte QT- Muskelschmerzen
Kardiomyopathie Linksventrikulare Zeit
Hypertension

mJa mnein mkeine Angabe
Abbildung 20 Beeintrdchtigung der Muskulatur; n=22

Unter den Gylkogenose Typen, deren Muskulatur betroffen ist (n=8), weisen 63% eine
hypertrophe Kardiomyopathie, 25% eine rechts- oder linksventrikulare Hypertension und 13%
eine verlangerte QT-Zeit und Muskelschmerzen auf.

4.4.3 Ergebnisse aus Untersuchungen der kindlichen Entwicklung
Folgende Abbildung zeigt die kérperliche und kognitive Entwicklungsstérungen der
Stichprobe.

9 36% 18% 14%
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Kérperliche Kleinwuchs Kognitive
Entwicklungsstorung Entwicklungsstorung
mJa

Abbildung 21 Kérperliche und kognitive Entwicklung; n=22
41



Bei durchgefihrten IQ-Messungen an 2 Patient*innen betrug der Wert eines*r Patient*in 54

und eines anderen 94.

4.4.4 Weitere Daten aus der Krankenakte

Kein*e Patient*in der Stichprobe litt unter Mineralisierungsstérungen der Knochen. Ein*e
Patient*in (4,5%) nahm laut verordneter Therapie L-Alanin zu sich. Insgesamt erhielten 14%
(n=3) (teilweise) Nahrung durch eine Magensonde. Tabelle 14 zeigt, mit welcher Haufigkeit es

sich um welche Art der Magensonde handelte.

Haufigkeit Prozent
Nasogastrale Sonde 1 45
PEG 1 4,5
PEG Button 1 4,5
Keine 19 86,4
Gesamt 22 100,0

Tabelle 15 Art der Magensonde; n=22

Das folgende Diagramm zeigt die Art der Ublichen Blutzuckermessung der Patient*innen

n=1;
5%
n=2
9%

m Blutzuckermessung
Sensorgewebezuckermessung

= Keine

Abbildung 22 Art der Blutzuckerkontrolle; n=22

4.4.5 Laborparameter

Im Folgenden werden beispielhaft Laborparameter ausgewaéhlter Félle der einzelnen
Altersgruppen beim aktuellen Kontrolltermin (T0O) sowie im Verlauf von zwei Jahren dargestellt.
Eine detaillierte Tabelle der Labordaten aller Patient*innen befindet sich im Anhang (Anhang
12). Das Zeitintervall zwischen den Kontrollterminen betragt ca. 3-5 Monate.
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4.4.5.1 Triglyceride
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4.4.5.4 Gamma-GT
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4.4.5.5 Creatinkinase
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4.4.5.7 Laktat
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Abbildung 48 Laktat eines Falls in der Altersgruppe
4-6 Jahre; TO=aktueller Messzeitpunkt, Txx=

Messzeitpunkt vor xx Monaten
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4.4.5.8 25-Hydroxyvitamin D
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Messzeitpunkt vor xx Monaten

Die folgende Tabelle zeigt Werte einzelner Kontrolltermine der 25-Hydroxyvitamin D-
Serumkonzentration der Proband*innen. Der 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel sollte laut DACH-
Referenzwerten [16]. bei 50nmol/l bzw. umgerechnet 20ng/ml liegen.

T0 T3 T6 T9 T12 T15 T18 T21
Anzahl 7 12 7 6 4 6 4 2
25- 21+7 18+10 | 2046 209 2117 17+11 1816 27+11
Hydroxyvitamin | (8-32) | (5-37) (13-28) | (6-30) | (12-28) | (5-29) (10-23) | (19-35)
D (ng/ml)
MW<SD
(Min-Max)
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Tabelle 16 Vitamin D-Serumspiegel (ug/ml) an verschiedenen Kontrollterminen; TO=aktueller Kontrolltermin;
Txx=Kontrolltermin vor xx Monaten; MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung; Min=Minimum; Max=Maximum

4.5 Korrelationen

Im Folgenden werden einige relevante Korrelationen dargestellt.

Korrelations- p-Wert
koeffizient (r)

Kohlenhydrataufnahme nachts (mg/kg Kérpergewicht/min) | Pearson 0,02
(n=15)/ -0,58

Dauer zwischen den Mahlzeiten nachts (n=17)

Kohlenhydrataufnahme nachts (mg/kg Kérpergewicht/min) | Pearson 0,03
(n=15)/ 0,59
Nlchtern-Blutzucker (n=13)

Fettaufnahme (g/kg Kérpergewicht (n=15)/ Pearson 0,005
Nuchtern-Blutzucker (n=13) -0,72

Menge der Starkeeinnahme (g/d) (n=15)/ Spearman 0,02
Ballaststoffaufnahme (g/d) (n=15) -0,59
SuBigkeitenverzehr (g/d) (n=14)/ Pearson 0,13
Blutzucker Tagesdurchschnitt (n=11) 0,49

Alter beim aktuellen Kontrolltermin (T0) (n=22)/ Spearman 0,004
Serum-Laktat beim aktuellen Kontrolltermin (T0) (n=21) -0,60

Alter beim aktuellen Kontrolltermin (T0) (n=22)/ Spearman 0,03
Dauer der nachtlichen Nlchternphase (n=17) 0,54

Tabelle 17 Korrelationen
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Abbildung 51 Korrelation zwischen der Kohlenhydrateinnahme (n=15)  Abbildung 52 Korrelation zwischen der Kohlenhydrataufnahme
und der Dauer zwischen den Mabhizeiten in der Nacht (n=17); (mg/kg Kérpergewicht/min) (n=15) und dem Nichtern-Blutzucker
Korrelationskoeffizient nach Person r= -0,58, p=0,02 (n=13); Korrelationskoeffizient nach Person r= 0,59, p=0,03
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5 Diskussion

Die prozentuale Verteilung der Makronahrstoffe weicht bei den Proteinen nach unten und den
Kohlenhydraten nach oben gering von den Empfehlungen ab [1,2], die durchschnittliche
EiweiBzufuhr pro kg Korpergewicht liegt mit 2,9+0,8 (2,0-4,8)g/ kg Korpergewicht
durchschnittlich im Referenzbereich von 2-3g pro kg Kérpergewicht [1,2]. Laut Chen MA &
Weinstein DA [3] ist die Proteinsupplementierung bei Patient*innen mit Glykogenose Typ Il in
der Regel héher als bei Typ IX. Bei der Stichprobe nahmen ausschlieBlich Patient*innen mit
Glykogenose Typ Il EiweiBBsupplemente zu sich; ein signifikanter Unterschied zwischen den
Subgruppen in der EiweiBaufnahme pro kg Kérpergewicht bestand jedoch nicht.

Bei 32% der Patient*innen sind eine Supplementierung von Glycosade, Mondamin oder
Maltodextrin kein Bestandteil der Therapie, was auf eine hohe Variabilitdt der Auspragung der
Symptome schlieBen lassen kénnte [1]. Um den Blutzucker auch in der Nacht und in den
frihen Morgenstunden stabil zu halten, nehmen viele Patient*innen laut Literatur als nachtliche
Therapie ungekochte Starke und/ oder EiweiBsupplemente zu sich [1,2,3]. In der Stichprobe
nahmen laut Krankenakte 15/22 Patient*innen Starke und 7/22 Patient*innen
EiweiBsupplemente zu sich. Insgesamt scheinen Patient*innen mit Glykogenose Typ llI
haufiger eine nachtliche Erndhrungstherapie mit einer gréBeren Gabe von Starke (1) und
Protein (11) zu benétigen. Bei Patient*innen mit Glykogenose Typ Il liegt die Menge der
Starkeeinnahme nachts durchschnittlich héher als bei Typ IX. Es lasst sich zwischen den
Subgruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,003) feststellen.

Es bestand zudem ein signifikant positive Zusammenhang zwischen der Ballaststoffaufnahme
pro Tag und der Menge an ungekochter Starke pro Tag, was sich damit erklaren lassen kdnnte,
dass durch die Starkeeinnahme ein starkeres Sattigungsgefihl vorhanden sein kénnte.

Es wurden durchschnittlich 9,8+3,8 (3,8-19,2)% der Gesamtenergie an Zucker aufgenommen.
Im Vergleich mit der DONALD-Studie [15] liegt bei der vorliegenden Stichprobe die Menge an
Gesamtzucker deutlich niedriger als bei den gesunden Stichproben dieser Untersuchungen
die Menge an freiem Zucker (im Mittel 17,1£6.6% der Gesamtenergie). Die
Gesamtzuckeremge lag bei der DONALD-Studie [15] im Zeitraum 2006-2016 bei 25,6 (21,0-
30,1)% der Gesamtenergie bei Jungen und 25,5 (21,0-30,6)% der Gesamtenergie bei
Méadchen von 3-18 Jahren. Empfohlen wird, dass nicht mehr als 10% der Gesamtenergie an
freiem Zucker (Obst und Milchprodukte nicht eingerechnet) pro Tag verzehrt werden [16]. Dies
kénnte darauf schlieBen lassen, dass Zucker in der Stichprobe nicht vollstdndig gemieden

wurde, wobei méglicherweise auf eine nicht zu hohe Zuckermenge geachtet wurde.
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Der zeitliche Mahlzeitenabstand ist tagstiber wesentlich geringer als nachts. Nachts betragt
der mittlere Mahlzeitenabstand ca. 9,5 Stunden, tagstber beinahe 3 Stunden. Dies zeigt, dass
die Patient*innen nachts léanger ohne die Einnahme (kohlenhydratreicher) Mahlzeiten
auskommen. AuBerdem steigt die Dauer der nachtlichen Nichternphase in den héheren
Altersgruppen. Dies kénnte damit in Verbindung stehen, dass die Symptome haufig mit dem
Alter, spéatestens ab der Pubertat milder werden [3]. Auch der signifikant positive
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patient*innen und der Dauer der nachtlichen

NuUchternphase kdnnte darauf hindeuten.

Der negative Zusammenhang zwischen der nachtlichen Kohlenhydrataufnahme (mg/kg/min)
und der nachtlichen Dauer zwischen den Mahlzeiten kénnte sich mdglicherweise dadurch
erklaren lassen, dass die Auspragung der Symptome individuell sehr unterschiedlich
ausgepragt sein kdénnen [1] und die Patient*innen, die auf eine gréBere Gabe von
Kohlenhydraten angewiesen sind, auch nachts eine weitere Mahlzeit flr einen stabile
Stoffwechsellage bendtigen. AuBerdem kénnte dies mit dem Alter in Verbindung stehen, da
die Symptome h&ufig mit dem Alter milder werden [3]. Auch der signifikant negative
Zusammenhang zwischen dem Serum-Laktat und dem Alter beim aktuellen Kontrolltermin

kénnte diese Aussage untermauern.

Die Blutzuckerwerte lagen durchschnittlich im Zielbereich der Handlungsempfehlungen [1,2]
von 70-110mg/dl. Es fallt auf, dass kein gemessener Wert tiber 120mg/dl und unter 70mg/dl
liegt. Insgesamt lassen die protokollierten Werte auf eine stabile Stoffwechsellage schlieBen.
Mit einer Tendenz zur Signifikanz lasst sich beim Nichtern-Blutzucker ein Unterscheid
zwischen Glykogenose Typ Il und IX feststellen (p=0,07). Der Blutzucker scheint bei Typ IX
geringfligig niedriger zu sein als bei Typ lll. Dies lasst sich mdglicherweise dadurch erklaren,
dass Patient*innen mit Glykogenose Typ Il nachts eine gréBere Menge Starke und auBBerdem
EiweiBsupplemente zu sich nehmen, da sie eine starkere Neigung zu Hypoglycédmien
aufweisen [3]. Der Nuichtern-Blutzucker mit 85+8 (76-96)mg/dl bei Typ Il und 78+5 (70-
86)mg/dl bei Typ IX liegt bei beiden Glykogenose Typen im Zielbereich laut Kishnani PS et al
[1,2]. Nach einer n&chtlichen Nichternphase kdnnte sich diskutieren lassen, ob der Nichtern-
Blutzucker von Patient*innen mit Glykogenose Typ IX eher in einem physiologischen Bereich
liegt als mit Typ lll, da Patient*innen, die von einer Glykogenose Typ lll betroffen sind, aufgrund
der starkeren Neigung zu Hypoglycamien eine strengere nachtliche diatetische
Therapieeinstellung mit Gabe von Starke und Proteinsupplementen benétigt. Dies kdnnte
moglicherweise auf eine mildere Verlaufsform von Typ IX schlieBen lassen. Im
Tagesdurchschnitt hatte Typ IX einen signifikant niedrigeren Blutzucker als Typ Il (p=0,04),
wobei auch hier alle gemessenen Blutzuckerwerte im Referenzbereich [1,2] lagen. Die
Ketonkdrperwerte lagen bei 7 Patient*innen bei 0,4+0,2mmol/l (0,1-0,7). Da allerdings nicht

51



alle Patient*innen routinemaBig ihren Ketonkérperspiegel maBen, sondern die, die ohnehin
von Ketosen betroffen sind, lassen sich diese Ergebnisse schwer interpretieren, da es
maoglicherweise zu Verzerrungen nach oben gekommen sein kdnnte. Der Zielbereich lag bei
0,2mmol/l [1].

Laut Kishnani PS et al [1] sollten Obst und Milchprodukte nur in moderater Menge verzehrt
werden. In der vorliegenden Untersuchung werden mit einem Mittel von 336302 (90-1015)g
pro Tag recht hohe Mengen an Milchprodukten verzehrt. Es scheint bei nur einem*einer
Patienten*in erforderlich zu sein, Calcium zu supplementieren und es lag bei keinem
Patienten*in eine Knochenmineralisierungsstérung vor. Der Obstverzehr lag im Durchschnitt
bei 162+193 (0-750)g pro Tag. Die weitgehend stabile Stoffwechsellage der Patient*innen der
vorliegenden  Stichprobe kénnten darauf hindeuten, dass die aufgenommene
Gesamtzuckerzufuhr und die Menge an Obst und Milchprodukten bei diesen Proband*innen

maoglicherweise keine negativen Auswirkungen hat.

Beim Vergleich der BMI-Perzentile wird deutlich, dass vor allem 1-6 jahrige Kinder in einem
hohen Beriech lagen. Bei 7-15 jahrigen Kindern und Jugendlichen war die Spannweite und der
Interquartilsabstand gréBer, was damit in Verbindung gebracht werden konnte, dass die
Stoffwechselstérung haufig mit dem Alter milder wird und bei sehr jungen Kindern und
Jugendlichen strenger behandelt wird bzw. geringere Mahlzeitenabstande zur
Aufrechterhaltung des Blutzuckerspiegels notwendig sind [3].

Patient*innen mit Glykogenose Typ lll waren haufiger als Patient*innen mit Glykogenose Typ
IX von einer Hepatomegalie betroffen (100%/ 67%). Eine Leberzirrhose hatten ausschlieB3lich
Patient*innen mit Glykogenose Typ lll. Diese Ergebnisse stimmen mit der Aussage von
Kishnani PS et al [1] Uberein, dass es bisher keine berichteten Falle einer Leberzirrhose von
Glykogenose Typ IX gibt.

5.1 Starken und Limitationen

Die Studie hat einige Limitationen, aber auch Starken. Durch die geringe Fallzahl von 22
Proband*innen sowie die in Bezug auf Alter, Auspragung der Symptome und Haufigkeit der
Blutzuckerkontrollen heterogene Stichprobe ist die Studie nicht reprasentativ und es ist keine
Generalisierung der Ergebnisse mdglich. AuBerdem ist der Datensatz durch die teils
retrospektive Datenerhebung, durch nicht ausgeflllte Fragen beim Food Frequency
Fragebogen und nicht einheitlich durchgeflihrte Blutzucker- und Ketonkdérpermessungen nicht
vollstandig, was neben dem nicht-interventionellem Studiendesign zu einer geringeren
Aussagekraft der Ergebnisse fuhrt. Da nicht alle Patient*innen im Zeitintervall von genau 3
Monaten in der Stoffwechselambulanz erschienen sind und altere Kinder bzw. Jugendliche
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routinemanig nur 1-2x pro Jahr zur Kontrolle erscheinen, war zum einen bei der Erhebung der
Labordaten keine prazisere Zeitangabe als alle 3-5 Monate méglich, zum Zweiten war dadurch
der Datensatz teils nur lickenhaft vorhanden. Dies auBerte sich in der Untersuchung v.a. bei
den Laborwerten und anthropometrischen Daten. AuBerdem ist bei der retrospektiven
Datenanalyse davon auszugehen, dass die Blutentnahmen zu unterschiedlichen
Messbedingungen (unterschiedliche Tageszeiten, nicht ndchtern) durchgeflhrt wurden,

weshalb es hier zu Verzerrungen gekommen sein kdnnte (Informationsbias).

Es wurden teils Vergleichswerte fiir Gesunde zur Veranschaulichung einbezogen, da keine
detaillierteren Leitlinien mit allen Nahrstoffbedarfsangaben fir Glykogenosen existieren. Hier
wurde davon ausgegangen, dass z.B. bei Fettsduren, Zucker, Mineralstoffen, Vitaminen diese
Patient*innen einen ahnlich hohen Bedarf haben wie gleichaltrige gesunde Kinder und
Jugendliche.

Die Studie hat aber auch einige Starken. Die Bereitschaft der Proband*innen und deren Eltern
war sehr hoch. Zudem waren diese motiviert und beim Flhren von Ernahrungsprotokollen und
Blutzucker-/ Sensorgewebezucker- und Ketonkdrpertageblichern als Therapiebestandteil
routiniert. Insgesamt gab es einen hohen Rucklauf der Protokolle und Fragebdgen von 77%
(nach Exklusion 68% bei den Protokollen und 64% bei den FFQs). Durch den relativ validierten
Fragebogen der KIGGS-Basiserhebung [11] sowie durch das Fihren der Protokolle Uber 3
Tage und nicht Uber 1 Tag steigt die Reliabilitat. AuBerdem erhdht sich durch den Zugriff auf
die Krankenakte der Patient*innen die Objektivitat, da die Untersuchungsergebnisse durch
Arzt*innen dokumentiert wurden. Eine erhdhte Reliabilitat ist durch die Verringerung externer
Faktoren beim Kontrolltermin durch vom Fachpersonal gezielte Fragen nach fir die
Stoffwechselstérung relevanter Daten gegeben.
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6 Konklusion

Insgesamt gibt es nur wenig Studien zur Umsetzung der Ernahrungstherapie. Das Hauptziel
der Studie war der Vergleich der prozentualen Nahrstoffverteilung mit den Referenzwerten der
amerikanischen Handlungsempfehlungen. Die prozentuale Verteilung der Makron&hrstoffe lag
mit geringen Abweichungen im Referenzbereich. Eine ausreichende Eiwei3zufuhr scheint im
Durchschnitt gewahrleistet zu sein. Zudem war es ein Ziel, die durchgefiihrte Therapie mit der
Stoffwechseleinstellung, anthropometrischen Daten und der Organbeteiligung in Verbindung
zu bringen. Die Blutzuckerwerte der Patient*innen lagen, obwohl keine extreme Diat mit
strikten Verboten durchgefihrt wurde, was sich z.B. in der Zuckeraufnahme und im
SuBigkeitenverzehr widerspiegelte, durchschnittlich im Zielbereich, was auf eine stabile
Stoffwechsellage schlieBen lassen kdnnte. Die KdrpergréBenperzentilen waren insgesamt
eher im unteren Bereich, die Kérpergewichts- und BMI-Perzentilen tendenziell im hohen
Bereich. Der GroBteil der Patient*innen (82%) weisen das Symptom einer Hepatomegalie und
der GrofBteil der muskuléaren Typen einer hypertrophen Kardiomyopathie auf. Der Verlauf der
Labordaten zeigte, dass der Krankheitsverlauf individuell sehr unterschiedlich verlaufen kann.
Die Studie gab Hinweise darauf, dass Symptome mit dem Alter milder werden kénnen und
Typ IX mdglicherweise eine mildere Verlaufsform als Typ Il haben kénnte.

Insgesamt hat die Studie Hinweise dazu geliefert, dass eine sinnvolle Individualisierung der
Erndhrungstherapie sowie ein  Kkontinuierliches Monitoring und Anpassung der
Erndhrungstherapie auf Alter und Auspréagung der Symptome sinnvoll sein kdnnte. Weitere
Untersuchungen mit gréBeren Stichproben sind notwendig, um diese Hypothese zu belegen.
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Anhange

Anhang 1 Probandeninformation und Einwilligungserklarung far Kinder von 6-12

Universitatsklinikum M%M

- HEINRICH HEINE
Diisseldorf UN|VER5|TA'(T: DUSSELDORF

Patienteninformation (Kinder 6-12 Jahre)

zur Teilnahme an der Studie ,,Erndahrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*

wie Du weilt, hast Du eine Stoffwechselkrankheit, namlich eine-Glykogenose.

Arzte wissen noch nicht genug Uber die Glykogenose und mdchten die Krankheit besser verstehen.
Deshalb flhren wir eine Untersuchung zur Ernahrung von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
durch.

Was geschieht, wenn Du bei der Untersuchung mitmachst und was méchten wir herausfinden?
Wir wollen einige Dinge erfahren: Was und wie viel du isst, wie hoch deine Blutzucker und deine
Ketonkorper im Blut sind.

Aulerdem mdchten wir uns anschauen, wie du wachst und wie deine Blutwerte sind.

Wir wollen damit versuchen herauszufinden, welche Ernahrung die beste flir Kinder und Jugendliche mit
Glykogenose ist.

Was fiir Untersuchungen sind geplant?

Um deine Ernahrung besser zu verstehen, bitten wir dich, zusammen mit deinen Eltern wie auch sonst
vor einem Termin in der Stoffwechselambulanz fir 3 Tage genau aufschreiben, was und wieviel du isst.
Aulerdem sollen die Blutzuckerspiegel und Ketonwerte, die du an diesen Tagen misst, aufgeschrieben
werden. Auch das wird ja immer vor einem Termin in der Ambulanz gemacht.

In der Ambulanz méchten wir mit dir und deinen Eltern einen Fragebogen zu deiner Ernéhrung ausflllen.
Dabei geht es hauptsachlich darum welche Lebensmittel du gerne und welche nicht so gerne magst.
AuBerdem mdchten aus deiner Patientenakte Informationen zu deinem Wachstum und deinen Blutwerten
heraussuchen.

Welche Nachteile konnte es fiir dich geben?

Wenn du dich entschliel’t, an der Studie teilzunehmen, kommst du wie gewohnt zum Kontrolltermin in die
Stoffwechselambulanz. Der Termin in der Ambulanz 1auft ab wie immer. Es werden keine zusatzlichen
Untersuchungen durchgefiihrt. Das zusatzliche Ausfiillen des Fragebogens zur Ermnéhrung dauert
ungefahr 20 Minuten.
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Welchen Vorteil hast du von der Untersuchung?

Du kannst uns helfen, die Folgen deiner Ernahrung auf deine Krankheit besser zu verstehen. Wir hoffen,
dass durch diese Studie die Erahrung bei dir und bei anderen Kindern noch besser an die Krankheit
angepasst werden kann.

Werden deine Ergebnisse weitergegeben?

Mit allem, was wir Uber dich wissen, gehen wir sehr vorsichtig um. Die Ergebnisse werden ohne Deinen
Namen abgespeichert.

Was ist, wenn du an dieser Studie nicht mehr teilnehmen mochtest?

Du nimmst freiwillig teil. Du kannst jederzeit sagen, wenn du nicht mehr mitmachen méchtest, egal aus
welchem Grund. Deine Behandlung wird sich dadurch nicht verandern. Wenn Du nicht mehr mitmachen
mochtest, sagst du es bitte deinen Eltern oder uns.

Wenn du noch Fragen zu der Untersuchung hast, dann melde dich bitte bei uns!

Kontaktpersonen: Dr. med. Eva Thimm, Klinik flr Allgemeine Pé&diatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie, =~ Bereich ~ Pé&diatrische  Stoffwechselerkrankungen,
Moorenstrasse 5, 40225 Dusseldorf, Tel. 0211/8117687 (Pforte Kinderklinik),
eva.thimm@med.uni-duesseldorf.de

Maike Grotzke-Leweling, Universitatsklinikum Disseldorf

Diatassistentin Padiatrie & Stoffwechsel-Diatetik VDD

Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf, Tel.: +49 (0)211 81 04822 (Pforte Kinderklinik)
maike.grotzke-leweling@med.uni-duesseldorf.de
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Einverstandniserklarung (Kinder 6-12 Jahre)

zur Teilnahme an der Studie ,,Erndhrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*

Ich habe einen Brief erhalten, auf der mir die Untersuchung (,Studie®) erklért wurde. Ich habe die
Information gelesen und verstanden. Anschliefend wurde mir und meinen Eltern alles noch einmal ganz
genau erklart. Alle meine Fragen wurden beantwortet.

Ich weil3, dass ich jederzeit sagen kann, wenn ich nicht mehr mitmachen mdchte, egal aus welchem
Grund. Meine Behandlung wird sich dadurch nicht verandern.

Alle Untersuchungsergebnisse werden vertraulich behandelt und nicht an andere weitergegeben.

Ich stimme meiner Teilnahme an der Studie zu.

Die Aufklarung erfolgte durch: s

Name des Kindes:

Datum und Unterschrift des KiNAES: ettt

Datum und Unterschrift der Studienverantwortlichen: .........coocveee oo
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Anhang 2 Probandeninformation und Einwilligungserklarung far Kinder/ Jugendliche
von 13-15 Jahren

Universitatsklinikum M%M

. HEINRICH HEINE
Diisseldorf UN|VER5|TA(T: DUSSELDORF

Patienteninformation (Jugendliche 13-15 Jahre)

zur Teilnahme an der Studie ,,Erndahrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*

wie Du weil3t, besteht bei Dir eine Glykogenose, eine angeborene Stoffwechselerkrankung.

Da nur wenige Menschen eine Glykogenose haben, wissen die Arzte noch nicht genug iiber die Krankheit
und mdchten sie besser verstehen.

Deshalb flihren wir eine Untersuchung zur Glykogenose durch.

Was geschieht, wenn du bei der Untersuchung mitmachst und was méchten wir herausfinden?
Wir wollen neue Informationen tiber Deine Krankheit sammeln, dazu mochten wir die aktuelle Diattherapie
bei Dir untersuchen: Was und wie viel du isst, wie hoch deine Blutzuckerspiegel Uber den Tag verteilt sind
und wie hoch dein Ketonkérperspiegel morgens nach dem Aufstehen ist.

Aulerdem mdchten wir uns Deine Entwicklung (Wachstum und Gewichtszunahme) und Deine Blutwerte
anschauen.

Wir wollen versuchen herauszufinden, welche Ernahrung die beste fir Jugendliche mit Glykogenose ist.

Wie lauft die Studie ab?

Um deine Ernahrung besser zu verstehen, bitten wir dich zusammen mit deinen Eltern fir 3 Tage genau
aufschreiben was und wieviel du isst. Auerdem sollen die Blutzuckerspiegel und Ketonwerte, die du an
diesen Tagen misst, aufgeschrieben werden.

Um diese Vorbereitung bitten wir ja auch sonst vor einem Termin in der Stoffwechselambulanz. Falls du
normalerweise vor einem Termin kein Ernahrungsprotokoll fiihrst und nicht die Blutzucker und Ketone
misst, ist das auch jetzt nicht notwendig.

In der Ambulanz mdchten wir mit dir und deinen Eltern einen Fragebogen zu deiner Ernéhrung ausfllen.
Dabei geht es hauptsachlich darum, welche Lebensmittel du gerne und welche nicht so gerne magst. Das
Ausflllen des Fragebogens dauert ungefahr 20 Minuten.

Aulerdem mochten aus deiner Patientenakte Informationen zu deinem Wachstum und deinen Blutwerten
heraussuchen.

Welche Unannehmlichkeiten konnte es fiir dich geben?

Wenn du dich entschliel’t, an der Studie teilzunehmen, kommst du wie gewohnt zum Kontrolltermin in die
Stoffwechselambulanz. Der Termin in der Ambulanz verlduft wie immer. Es werden keine zusatzlichen
Untersuchungen durchgefiihrt. Es werden nur die Befunde der normalen Untersuchungen in der
Ambulanz ausgewertet.
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Welchen Vorteil hast du von der Untersuchung?

Du kannst uns helfen, den Einfluss der Ernéhrung auf deine Krankheit besser zu verstehen. Wir hoffen,
dass durch diese Studie die Erndhrung bei dir und bei anderen Jugendlichen noch besser auf die
Krankheit angepasst werden kann.

Werden deine Ergebnisse weitergegeben?

Mit deinen Daten gehen wir sehr vorsichtig um. Die Ergebnisse werden ohne deinen Namen, d.h.
verschliisselt abgespeichert. Niemand auler dir, deinen Eltern und deinem Arzt weil3, dass du an dieser
Untersuchung teilnimmst.

Was ist, wenn du an dieser Studie nicht mehr teilnehmen mochtest?

Du nimmst freiwillig an der Studie teil. Du kannst deine Teilnahme an der Studie jederzeit beenden, egal
aus welchem Grund. Deine Behandlung wird sich dadurch nicht verandern. Wenn Du nicht mehr
mitmachen mochtest, sagst du es bitte deinen Eltern oder uns.

Wenn Du noch Fragen zu der Studie hast, dann melde Dich gerne bei uns!

Kontaktpersonen: Dr. med. Eva Thimm, Klinik flr Allgemeine Pé&diatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie, =~ Bereich ~ Padiatrische  Stoffwechselerkrankungen,
Moorenstrasse 5, 40225 Disseldorf, Tel. 0211/8117687 (Pforte Kinderklinik),
eva.thimm@med.uni-duesseldorf.de

Maike Grotzke-Leweling, Universitatsklinikum Dulsseldorf

Diatassistentin Padiatrie & Stoffwechsel-Diatetik VDD

Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf, Tel.: +49 (0)211 81 04822 (Pforte Kinderklinik)
maike.grotzke-leweling@med.uni-duesseldorf.de
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Einverstandniserklarung (Jugendliche 13-15 Jahre)

zur Teilnahme an der Studie ,,Erndahrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*“

Ich habe eine Information erhalten, auf der mir die Untersuchung (,Studie®) erklart wurde. Ich habe die
Information gelesen und verstanden. Anschliefend wurde mir und meinen Eltern alles noch einmal ganz
genau erklart. Alle meine Fragen wurden beantwortet.

Ich wei3, dass ich die Studienteilnahme jederzeit beenden kann, egal aus welchem Grund. Meine
Behandlung wird sich dadurch nicht verandern.

Alle Untersuchungsergebnisse werden vertraulich behandelt. Meine Daten werden verschllsselt
gespeichert. Niemand aufer den Studienmitarbeitern und meinen Eltern erfahrt, dass ich an dieser
Untersuchung teilnehme.

Ich stimme meiner Teilnahme an der Studie zu.

Die Aufklarung erfolgte durch: s

Name des Kindes:

Datum und Unterschrift des KiINAES: e

Datum und Unterschrift der Studienverantwortlichen: ...........ooeoee oo,
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Anhang 3 Probandeninformation und Einwilligungserklarung fur Jugendliche im Alter
von 16-17 Jahren

Universitatsklinikum M%M

. HEINRICH HEINE
Diisseldorf UNIVERSITA? DUSSELDORF

Patienteninformation (Jugendliche 16-17 Jahre)

zur Teilnahme an der Studie ,,Ernahrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*

wie Du weilt, besteht bei dir eine Glykogenose, eine angeborene Stoffwechselerkrankung.

Da nur wenige Menschen an einer Glykogenose leiden, wissen die Arzte noch nicht genug Uber die
Krankheit und mdchten sie besser verstehen. Deshalb flihren wir eine Untersuchung zur Glykogenose
durch.

Mit diesem Schreiben laden wir dich ein, an dieser Studie teilzunehmen. Bitte lies dir die folgenden
Informationen sorgfaltig durch. Du kannst dann entscheiden, ob du damit einverstanden bist, an der
Studie teilzunehmen oder nicht. Lass dir ausreichend Zeit und stelle den Studienmitarbeitern alle Fragen,
die fur dich wichtig sind.

Ablauf der Studie

In unserer Studie geht es darum, deine Behandlung genau einzuschatzen.

Dazu wollen wir deine Nahrungsaufnahme untersuchen. Anhand von Ermnéahrungsprotokollen, fiir die du
an 3 Tagen wiegst und sorgfaltig aufschreibst, was du isst und trinkst, wird die Zusammensetzung der
Nahrung berechnet.

Der Obst- und Gemuseverzehr und die nachtliche Therapie (Spat- oder Nachtmahlzeiten) werden mit in
die Auswertung einbezogen.

An diesen drei Tagen bitten wir dich auRerdem, die Ketone und die Blutzucker-/ Gewebezuckerwerte zu
folgenden Zeiten zu messen und die gemessenen Werte aufzuschreiben.

KetonkOrpermessung:
- 1xtaglich morgens nach dem Aufstehen vor dem Friihstlick

Blutzucker-/ Gewebezuckermessung:
- Unmittelbar nach dem Aufstehen
- Vorjeder Mahlzeit
- 1hnach jeder Mahlzeit
- Vor dem Schlafen gehen
- 1Axinder Nacht (2-4 Uhr)
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Um diese Vorbereitung bitten wir ja auch sonst vor einem Termin in der Stoffwechselambulanz. Du musst
demnach nichts Anderes tun, als sonst. Falls Du normalerweise vor einem Termin kein
Ernéhrungsprotokoll fihrst und nicht die Blutzucker und Ketone misst, ist das auch jetzt nicht notwendig.

Um auch die Portionsgrofien und die Lebensmittelauswahl besser einschatzen zu kdnnen, bitten wir dich
im Rahmen der Studie, einen Fragebogen iber das Ernahrungsverhalten zum Ankreuzen auszufiillen. In
diesem Fragebogen geht es hauptsachlich um Emahrungsvorlieben und -abneigungen.

Aulerdem maochten wir Daten Uber das Wachstum, den Krankheitsverlauf, die im Blut messbaren
Laborwerte und Ergebnisse korperlicher Untersuchungen aus deiner Patientenakte erheben. Diese Daten
werden verschllsselt gespeichert.

Die Studie ist flr dich durch das durch das Beantworten des Fragebogens mit einem Zeitaufwand von
etwa 20 Minuten verbunden.

Ziele unserer Untersuchung

Das Ziel unserer Untersuchung ist es, festzustellen, wie die Therapie bei Patienten mit Glykogenosen
durchgefihrt wird und wie der Gesundheitszustand der Patienten unter dieser Therapie ist. Damit
maochten wir herausfinden, ob die Ernahrungstherapie noch verbessert und an die Bedirfnisse jedes
einzelnen Patienten angepasst werden kann.

Welche Unannehmlichkeiten konnte es fiir Dich geben?

Wenn du dich entschliel’t, an der Studie teilzunehmen, kommst du wie gewohnt zum Kontrolltermin in die
Stoffwechselambulanz. Es werden keine zusatzlichen Untersuchungen durchgefiihrt. Bei der Studie
werden nur die Befunde ausgewertet, die im Rahmen der Routineuntersuchungen in der Ambulanz
erhoben werden.

Welchen Vorteil hast Du von der Studie?

Du kannst uns helfen, den Einfluss der Ernahrung auf deine Krankheit besser zu verstehen. Wir hoffen,
dass durch diese Studie die Ermahrung bei dir und bei anderen Jugendlichen noch besser angepasst
werden kann.

Was ist, wenn Du an dieser Studie nicht mehr teilnehmen mochtest?
Du nimmst freiwillig an der Studie teil. Du kannst Deine Teilnahme an der Studie jederzeit beenden, egal
aus welchem Grund. Deine Behandlung wird sich dadurch nicht verandern.

Datenschutz

Mit deinen Daten gehen wir sehr vorsichtig um. Niemand auBer dir, deinen Eltern und deinem Arzt weil3,
dass du an dieser Untersuchung teilnimmst.

Die Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen werden eingehalten. Wahrend der Studie
werden medizinische Befunde und personliche Informationen von dir erhoben. Die fiir die Studie wichtigen
Daten werden in verschlisselter (=pseudonymisierter) Form gespeichert und ausgewertet. Die
Studienleitung wird alle angemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz deiner Daten gemaR den
deutschen Datenschutzstandards und denen der Europaischen Union zu gewahrleisten. Die Daten sind
gegen unbefugten Zugriff gesichert: Sobald es nach dem Forschungs- oder Statistikzweck mdglich ist,
werden die personenbezogenen Daten anonymisiert. Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden
10 Jahre nach Studienabschluss geloscht.

,Pseudonymisierung“ ist die Verarbeitung personenbezogener Daten in einer Weise, dass die
personenbezogenen Daten ohne Hinzuziehung zusatzlicher Informationen (,Schlissel) nicht mehr einer
spezifischen betroffenen Person zugeordnet werden konnen. Diese zusatzlichen Informationen werden
dabei gesondert aufbewahrt und unterliegen technischen und organisatorischen Mafinahmen, die
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gewahrleisten, dass die personenbezogenen Daten nicht einer identifizierten oder identifizierbaren
natlrlichen Person zugewiesen werden.

Die Daten werden ausschlieBlich zu Zwecken dieser Studie verwendet.

Du hast das Recht, vom Verantwortlichen (s.u.) Auskunft Gber die von dir gespeicherten
personenbezogenen Daten zu verlangen. Ebenfalls konnen Sie die Berichtigung unzutreffender Daten
sowie die Loschung der Daten oder Einschrankung deren Verarbeitung verlangen.

Bei Fragen stehen die betreuenden Arzte und Diatassistentinnen zur Verfiigung:
Dr. med. Eva Thimm, Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie, Bereich

Padiatrische Stoffwechselerkrankungen, Moorenstrasse 5, 40225 Dusseldorf, Tel. 0211/8117687 (Pforte
Kinderklinik), eva.thimm@med.uni-duesseldorf.de

Maike Grotzke-Leweling, Universitatsklinikum Diisseldorf, Diatassistentin Padiatrie & Stoffwechsel
Diatetik VDD, Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf, Tel.: +49 (0)211 81 04822 (Pforte Kinderklinik),
maike.grotzke-leweling@med.uni-duesseldorf.de

Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen Anforderungen kannst
du dich an folgenden Datenschutzbeauftragten der Einrichtung wenden: Datenschutzbeauftragte/r des
UKD, Moorenstr. 5, 40225 Disseldorf, datenschutz@med.uni-duesseldorf.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung hast du das Recht, dich bei folgender Aufsichtsbehdrde
zu beschweren: Landesbeauftragte/r fir den Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen
Postfach 200444, 40102 Diisseldorf, poststelle@Idi.nrw.de
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Einverstandniserklarung (Jugendliche 16-17 Jahre)

zur Teilnahme an der Studie ,,Erndhrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*“

Ich habe eine Information erhalten, in der mir die Studie erklart wurde. Ich habe die Information gelesen
und verstanden. AnschlieBend wurde mir und meinen Eltern alles noch einmal genau erklart. Ich hatte
die Gelegenheit, Fragen zu stellen, welche alle beantwortet wurden. Ein Exemplar der Informationsschrift
und der Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Ich stimme der Teilnahme an der Studie freiwillig zu. Fir meine Entscheidung hatte ich ausreichend Zeit.
Ich weil}, dass ich die Studienteilnahme jederzeit beenden kann, egal aus welchem Grund. Meine
Behandlung wird sich dadurch nicht verandern.

Alle Untersuchungsergebnisse werden vertraulich behandelt. Meine Daten werden verschlisselt
gespeichert. Niemand aufer den Studienmitarbeitern und meinen Eltern erfahrt, dass ich an dieser
Untersuchung teilnehme.

Datenschutz

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten verarbeitet werden sollen. Die
Verarbeitung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt gemaR Art. 6 Abs. 1
lit. a der Datenschutz-Grundverordnung folgende Einwilligungserklarung voraus:

Ich wurde dariiber aufgeklart und stimme freiwillig zu, dass die tber mich in der Studie
erhobenen Daten, insbesondere Angaben liber seine Gesundheit!, zu den in der
Informationsschrift beschriebenen Zwecken in pseudonymisierter Form aufgezeichnet,
ausgewertet und ggf. auch in pseudonymisierter Form an andere an der Studie beteiligten
Universitaten bzw. Kliniken weitergegeben werden konnen, u.U. auch in Lander mit geringeren
Anforderungen an den Datenschutz als in der Europaischen Union. Dritte erhalten keinen
Einblick in personenbezogene Unterlagen. Bei der Veroffentlichung von Ergebnissen der Studie
wird mein Name ebenfalls nicht genannt. Die personenbezogenen Daten werden anonymisiert,
sobald dies nach dem Forschungszweck moglich ist. Die Daten werden 10 Jahre nach
Studienabschluss geloscht. Mir ist bekannt, dass diese Einwilligung jederzeit schriftlich oder
miindlich ohne Angabe von Griinden widerrufen werden kann, ohne dass fiir mich dadurch
Nachteile entstehen. Die RechtmaRigkeit der bis zum Widerruf erfolgten Datenverarbeitung wird
davon nicht beriihrt. In diesem Fall kann ich entscheiden, ob die von mir erhobenen Daten
geloscht werden sollen oder weiterhin fiir die Zwecke der Studie verwendet werden diirfen.

1 GemaR Art. 9 Abs. 1 DSGVO handelt es sich bei Gesundheitsdaten um personenbezogene Daten besonderer Kategorie in deren Verarbeitung
der Studienteilnehmer ausdriicklich einwilligen muss. Gleiches gilt fir Daten, aus denen die rassische und ethnische Herkunft , politische
Meinungen, religiése oder weltanschauliche Uberzeugungen oder die Gewerkschaftszugehérigkeit hervorgehen, sowie fiir die Verarbeitung
von genetischen Daten, biometrischen Daten zur eindeutigen Identifizierung einer natiirlichen Person, Daten zum Sexualleben oder zur
sexuellen Orientierung.
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Ich stimme meiner Teilnahme an der Studie zu.

Die Aufklarung erfolgte durch: e

Name deS Patienten: s

Datum und Unterschrift des Patienten: s

Datum und Unterschrift der StudienverantWortiCheNn: .........coocveee oottt
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Anhang 4 Probandeninformation und Einwilligungserklarung far Eltern

Universitatsklinikum M%M

. HEINRICH HEINE
Diisseldorf UN|VER5|TA(T: DUSSELDORF

Elterninformation

zur Teilnahme an der Studie ,,Ernahrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*

Liebe Eltern von.........ccceveevvveveenee. ,
bei lhrem Kind besteht eine seltene angeborene Stoffwechselerkrankung.

Mit diesem Schreiben laden wir Sie ein, Ihr Kind an der oben genannten Studie teilnehmen zu lassen.
Bitte lesen Sie sich die folgenden Informationen sorgféltig durch. Sie kénnen dann entscheiden, ob Sie
damit einverstanden sind, dass Ihr Kind an der Studie teilnimmt oder nicht. Lassen Sie sich ausreichend
Zeit und stellen Sie den Studienmitarbeitern alle Fragen, die flr Sie wichtig sind.

Ablauf der Studie
In unserer Studie geht es darum, die Behandlung lhres Kindes genau einzuschatzen.
Dazu wollen wir die Nahrungsaufnahme Ihres Kindes ermitteln. Anhand von Ernahrungsprotokollen, bei
denen Sie an 3 Tagen wiegen und sorgfaltig aufschreiben, was Ihr Kind isst und trinkt (Anleitung befindet
sich auf Seite 5), wird Folgendes berechnet:

- Energie

- EiweiB

- Fett

- Kohlenhydrate

- Zucker

- Ballaststoffe

- Calcium

- Vitamin D

Zudem werden die aufgenommene Obst- und Gemusemenge und die nachtliche Therapie (d.h. die
Nahrungsaufnahme durch eine Nachtmahlzeit oder nachtliche Dauersondierung) mit in die Auswertung
einbezogen.

An Tagen, an denen die Ernahrungsprotokolle gefiihrt werden, andern Sie bitte nicht das
Ernahrungsverhalten Ihres Kindes, sondern lassen es wie gewohnt essen.

An diesen drei Tagen bitten wir Sie aullerdem, bei Inrem Kind die Ketonkdrper im Blut und die Blutzucker-
| Sensorgewebezuckerwerte zu den unten angegebenen Zeiten zu messen und die gemessenen Werte
aufzuschreiben.
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Ketonkorpermessung:
- 1Ix téaglich morgens nach dem Aufstehen vor dem Frihstlck

Blutzucker-/ Gewebezuckermessung:
- Unmittelbar nach dem Aufstehen
- Vor jeder Mahlzeit
- 1h nach jeder Mahlzeit
- Vor dem Schlafen gehen
- 1Ixin der Nacht (2-4 Uhr)

Wie Sie wissen, bitten wir Sie auch unabhangig von der Studie zur Einschatzung der
Stoffwechseleinstellung vor einem Termin in der Ambulanz um das Flihren eines Ernahrungsprotokolls
und die Messung und Dokumentation von Blutzucker- und Ketonkonzentrationen. Falls Ihnen dies vor
einem Termin in der Stoffwechselambulanz normalerweise nicht empfohlen wird, ist dies
selbstverstandlich auch jetzt nicht notwendig.

Um auch die Portionsgrofien und die Ubliche Erndhrung (unabhangig von den drei Tagen an denen ein
Ernahrungsprotokoll geflihrt wird) besser abschatzen zu konnen, gibt es noch einen Fragebogen uber
das Ernahrungsverhalten zum Ankreuzen.

Im Rahmen der Studie werden wir Daten Uber das Wachstum, den Krankheitsverlauf, die im Blut
messbaren Laborwerte und Ergebnisse korperlicher Untersuchungen lhres Kindes aus der Patientenakte
erheben. Diese Daten werden verschlUsselt gespeichert.

Durch die Beantwortung des Fragebogens zum Ernahrungsverhalten ist die Studie fur Sie und Ihr Kind
mit einem zusétzlichen Zeitaufwand von insgesamt ca. 20 Minuten verbunden.

Ziele unserer Untersuchung

Das Ziel unserer Untersuchung ist es, festzustellen, wie die Therapie bei Glykogenosen durchgefihrt wird
und wie der Gesundheitszustand der Patienten unter dieser Therapie ist. Damit mdchten wir
herausfinden, ob die Ermé&hrungstherapie noch verbessert werden kann und wie sinnvolle
Therapiekonzepte fiir jeden einzelnen Patienten erarbeitet werden kdnnen.

Mégliche Risiken

Sie kommen mit Inrem Kind wie gewohnt zum regelmafRigen Kontrolltermin in die Stoffwechselambulanz.
Bei diesem Termin werden durch die Studie keine zusatzlichen Untersuchungen durchgefihrt. Bei der
Studie werden nur die Befunde ausgewertet, die im Rahmen der Routineuntersuchungen in der Ambulanz
erhoben werden.

Es fallen keine zusatzlichen Wege an. Aus diesem Grund wird keine Probandenversicherung und
Wegunfallversicherung abgeschlossen.

Maoglicher Nutzen fur lhr Kind durch die Teilnahme an der Studie

Die Stoffwechselkrankheit |hres Kindes wird durch diese Studie nicht beeinflusst. Durch eine
Studienteilnahme ergibt sich zundchst kein personlicher Vorteil. Durch die Studie soll das
Ernahrungsverhalten in Bezug zur Stoffwechseleinstellung und dem Gesundheitsstatus gebracht werden,
was langfristig Konzepte flir eine individuell angepasste Therapie bringen konnte.

Dies kann zukunftig auch lhrem eigenen Kind zugutekommen.

Datenschutz

Die Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen werden eingehalten. Wahrend der Studie
werden medizinische Befunde und personliche Informationen von lhrem Kind erhoben in seiner
personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die flir die Studie wichtigen Daten
werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet. Die Studienleitung wird alle
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angemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz Ihrer Daten gemal den deutschen
Datenschutzstandards und denen der Europaischen Union zu gewahrleisten. Die Daten sind gegen
unbefugten Zugriff gesichert: Sobald es nach dem Forschungs- oder Statistikzweck maéglich ist, werden
die personenbezogenen Daten anonymisiert. Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden 10 Jahre
nach Studienabschluss geldscht.

,Pseudonymisierung“ ist die Verarbeitung personenbezogener Daten in einer Weise, dass die
personenbezogenen Daten ohne Hinzuziehung zuséatzlicher Informationen (,Schllssel”) nicht mehr einer
spezifischen betroffenen Person zugeordnet werden kénnen. Diese zusatzlichen Informationen werden
dabei gesondert aufbewahrt und unterliegen technischen und organisatorischen MalRnahmen, die
gewahrleisten, dass die personenbezogenen Daten nicht einer identifizierten oder identifizierbaren
natUrlichen Person zugewiesen werden.

Die Daten werden ausschlieBlich zu Zwecken dieser Studie verwendet.

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen (s.u.) Auskunft tber die von Ihrem Kind gespeicherten
personenbezogenen Daten zu verlangen. Ebenfalls konnen Sie die Berichtigung unzutreffender Daten
sowie die Loschung der Daten oder Einschrankung deren Verarbeitung verlangen.

Bei Fragen stehen die betreuenden Arzte und Diatassistentinnen zur Verfiigung:
Dr. med. Eva Thimm, Klinik flr Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie, Bereich

Padiatrische Stoffwechselerkrankungen, Moorenstrasse 5, 40225 Disseldorf, Tel. 0211/8117687 (Pforte
Kinderklinik), eva.thimm@med.uni-duesseldorf.de

Maike Grotzke-Leweling, Universitatsklinikum Disseldorf, Diatassistentin Padiatrie & Stoffwechsel
Diatetik VDD, Moorenstr. 5, 40225 Disseldorf, Tel.: +49 (0)211 81 04822 (Pforte Kinderklinik),
maike.grotzke-leweling@med.uni-duesseldorf.de

Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen Anforderungen
konnen Sie sich an folgenden Datenschutzbeauftragten der  Einrichtung  wenden:
Datenschutzbeauftragte/r des UKD, Moorenstr. 5, 40225 Dusseldorf, datenschutz@med.uni-
duesseldorf.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht, sich bei folgender
Aufsichtsbehorde zu beschweren: Landesbeauftragte/r fir den Datenschutz und Informationsfreiheit
Nordrhein-Westfalen, Postfach 200444, 40102 Disseldorf, poststelle@Idi.nrw.de

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig. Falls Sie Ihr Kind teilnehmen lassen méchten, bitten wir Sie,
die beiliegende Einwilligungserklarung zu unterschreiben. Sie konnen diese Einwilligung jederzeit
schriftlich oder mindlich ohne Angabe von Grinden widerrufen, ohne dass lhnen dadurch Nachteile
entstehen. Wenn Sie Ihre Einwilligung widerrufen méchten, wenden Sie sich bitte an die Studienleitung
oder das behandelnde Personal. Bei einem Widerruf konnen Sie entscheiden, ob die von lhrem Kind
bereits studienbedingt erhobenen Daten geléscht werden sollen oder weiterhin fiir die Zwecke der Studie
verwendet werden durfen. Auch wenn Sie einer weiteren Verwendung zunéchst zustimmen, kdnnen Sie
nachtraglich lhre Meinung noch @ndern und die Loschung der Daten verlangen; wenden Sie sich dafur
bitte ebenfalls an die Studienleitung:

Dr. med. Eva Thimm, Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie, Bereich
Padiatrische Stoffwechselerkrankungen, Moorenstrasse 5, 40225 Dusseldorf, Tel. 0211/8117687 (Pforte
Kinderklinik), eva.thimm@med.uni-duesseldorf.de

Bitte beachten Sie, dass Daten, die bereits in wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen sind oder
Daten, die bereits anonymisiert wurden, nicht mehr auf Ihren Wunsch geléscht werden kénnen.
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Entstehen mir durch die Teilnahme Kosten?
Die Studienteilnahme ist flr lhr Kind kostenlos. Sie erhalten allerdings auch keine Bezahlung.

Weitere Informationen

Fur weitere Informationen sowie fiir Auskiinfte tiber allgemeine Ergebnisse und den Ausgang der Studie
steht lhnen als Leiter der Studie

Dr. med. Eva Thimm, Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie, Bereich
Padiatrische Stoffwechselerkrankungen, Moorenstrasse 5, 40225 Disseldorf, Tel. 0211/8117687 (Pforte
Kinderklinik), eva.thimm@med.uni-duesseldorf.de

zur Verflgung.

Fir die Teilnahme Ihres Kindes an diesem Forschungsprojekt waren wir lhnen sehr dankbar!
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Einverstandniserklarung (Eltern)

zur Teilnahme an der Studie ,,Erndhrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Glykogenose
Typ lll, VI und IX: Effekt der Ernahrung auf die Stoffwechseleinstellung, anthropometrische Daten
und Organbeteiligung*

Ich habe die Informationsschrift gelesen und wurde zudem miindlich Uber das Ziel und den Ablauf der
Studie sowie Uber die Risiken ausflhrlich und verstandlich aufgeklart. Im Rahmen des
Aufklarungsgesprachs hatte ich die Gelegenheit, Fragen zu stellen. Alle meine Fragen wurden zu
meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich stimme der Teilnahme meines Kindes an der Studie freiwillig zu.
FuUr meine Entscheidung hatte ich ausreichend Zeit. Ein Exemplar der Informationsschrift und der
Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Datenschutz

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten verarbeitet werden sollen. Die
Verarbeitung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt gemaR Art. 6 Abs. 1
lit. a der Datenschutz-Grundverordnung folgende Einwilligungserklarung voraus:

Ich wurde dariiber aufgeklart und stimme freiwillig zu, dass die tiber mein Kind in der Studie
erhobenen Daten, insbesondere Angaben iiber seine Gesundheit?, zu den in der
Informationsschrift beschriebenen Zwecken in pseudonymisierter Form aufgezeichnet und
ausgewertet werden und ggf. auch in pseudonymisierter Form an andere an der Studie
beteiligten Universitaten bzw. Kliniken weitergegeben werden konnen, u.U. auch in Lander mit
geringeren Anforderungen an den Datenschutz als in der Europaischen Union. Dritte erhalten
keinen Einblick in personenbezogene Unterlagen. Bei der Veroffentlichung von Ergebnissen der
Studie wird der Name meines Kindes ebenfalls nicht genannt. Die personenbezogenen Daten
werden anonymisiert, sobald dies nach dem Forschungszweck moglich ist. Die Daten werden
nach Studienabschluss nach 10 Jahren geloscht. Mir ist bekannt, dass diese Einwilligung
jederzeit schriftlich oder miindlich ohne Angabe von Griinden widerrufen werden kann, ohne
dass meinem Kind dadurch Nachteile entstehen. Die RechtmaRigkeit der bis zum Widerruf
erfolgten Datenverarbeitung wird davon nicht beriihrt. In diesem Fall kann ich entscheiden, ob
die von mir erhobenen Daten geldscht werden sollen oder weiterhin fiir die Zwecke der Studie
verwendet werden diirfen.

2GemaR Art. 9 Abs. 1 DSGVO handelt es sich bei Gesundheitsdaten um personenbezogene Daten besonderer Kategorie in deren Verarbeitung
der Studienteilnehmer ausdriicklich einwilligen muss. Gleiches gilt fir Daten, aus denen die rassische und ethnische Herkunft , politische
Meinungen, religiése oder weltanschauliche Uberzeugungen oder die Gewerkschaftszugehérigkeit hervorgehen, sowie fiir die Verarbeitung
von genetischen Daten, biometrischen Daten zur eindeutigen Identifizierung einer natiirlichen Person, Daten zum Sexualleben oder zur
sexuellen Orientierung.
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NaMeE AES PatienteN: e

Name der Erziehungsberechtigten: D)ttt
2) e

Datum und Unterschrift der Erziehungsberechtigten: 1)...........coovirieeeeeses s
2) e

Aufklarende Person

Die Eltern wurden von mir im Rahmen eines Gesprachs uber das Ziel und den Ablauf der Studie sowie
uber die Risiken aufgeklart. Ein Exemplar der Informationsschrift und der Einwilligungserklarung habe
ich den Eltern ausgehandigt.

Die Aufklarung erfolgte durch: e

Datum und Unterschrift des aufklarenden Arztes:
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Anhang 5 Vordruck eines Ernahrungsprotokolls

Ernahrungsprotokoll
Probandencode: Datum:
Uhrzeit Menge Speisen und Getranke
Frihstiick

Zwischenmahlzeit

Mittagessen

Zwischenmabhlzeit

Abendessen

Spatmabhizeit

Getranke
(Uber den Tag
verteilt)
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Anhang 6 Anleitung zum Fuhren von Erndhrungsrotokollen und Blutzucker-
/Ketonkdérperprotokollen

Anleitung zum Flhren eines Ernahrungsprotokolls

Liebe Eltern von.......ccccoovvvveeeiiennnnn.e. ,

Bitte fillen Sie 3 Tage lang fir lhr Kind ein Ernahrungsprotokoll durch (2 Werktage und ein
Tag am Wochenende).

Dazu wiegen und schreiben Sie bitte alle Lebensmittel und Getrénke, die Ihr Kind zu sich
nimmt, direkt nach dem Verzehr méglichst genau auf. Je genauer die Erndhrungsprotokolle
geflihrt werden, desto genauere Werte bekommen wir heraus. Bitte dndern Sie nicht die
Erndhrung lhres Kindes, sondern lassen Sie es wie gewohnt essen.

Was ist zu beachten?

- alles so genau wie mdglich aufschreiben, z.B. den Fettgehalt von Milchprodukten
genau angeben (z.B. Joghurt 3,5% Fett, Milch 1,5% Fett, Gouda 48% Fett i. Tr. etc.)

- alle Getranke zu den Mahlzeiten bitte in die jeweilige Zeile schreiben, Wasser darf in
die Zeile ,lUber den Tag verteilt®

- genaue Sorten der Lebensmittel aufschreiben (z.B. statt Joghurt Fruchtjoghurt, statt
Tee Frichtetee etc.)

- Wenn selbst gekocht wurde, bitte auch die Zutaten angeben (z.B. Rezept mit
Mengenangaben anhangen) bzw. die Firma bei Fertigprodukten (ggf. Fotos von den
Néahrwertangaben der Produkte machen)

Die genauen Mengen kdnnen Sie, wenn es nicht mdglich ist, es abzuwiegen, wie folgt
angeben:

- Stlckzahl (z.B. ein Apfel, eine Scheibe Brot, 1 Scheibe Gouda 48% Fett i. Tr. etc.)

- Teelbffel oder Essloffel (z.B. 1TL Zucker, Honig oder 1 EL Haferflocken, Magerquark,
Olivendl) oder Glas/ Tasse (Getranke)

- Vergleiche wie ,handtellergro3“ oder ,hiihnereigro3“ o.a.

- In Gramm oder Milliliter (auf der Verpackung ablesen)

Anleitung zum Fuhren der Blutzucker-/Sensorgewebezucker und
Ketonkorper-Tagebicher

Bitte messen Sie Uber den Zeitraum der drei Tage, an denen Sie die Erndhrungsprotokolle
fihren, den Blutzucker/ Gewebezucker Ihres Kindes zu folgenden Zeiten:

- Direkt nach dem Aufstehen

- Unmittelbar vor jeder Mahlzeit

- 1h nach jeder Mahlzeit

- Vor dem Schlafengehen

- 1xin der Nacht im Zeitraum von 2-4 Uhr

Messen Sie bitte auBerdem 1x morgens nach dem Aufstehen die Ketonkdrper im Blut und
schreiben den gemessenen Wert auf.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!
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Anhang 7 Vordruck eines Blutzucker-/Sensorgewebezucker und Ketonkdrper-

Protokolls

Blutzucker-/ Gewebezucker- und Ketonkdrper-Tagebuch

Probandencode: Datum:
Ketonkorper
Uhrzeit Messwert
Unmittelbar nach dem
Aufstehen
Blutzucker/ Gewebezucker
Uhrzeit Messwert

Unmittelbar nach dem Aufstehen

Vor dem Frihstick

1h nach dem Frihstick

Vor der 1. Zwischenmahlzeit

1h nach der 1. Zwischenmahlzeit

Vor dem Mittagessen

1h nach dem Mittagessen

Vor der 2. Zwischenmahlzeit

1h nach der 2. Zwischenmahlzeit

Vor dem Abendessen

1h nach dem Abendessen

Vor der Spatmahizeit

1h nach der Spatmahizeit

Vor dem Schlafen gehen

1x in der Nacht (2-4 Uhr?)
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Anhang 8 Korpergrof3e der Altersgruppen an den einzelnen Kontrollterminen TO-T42

KérpergréBe (cm)

MW+SD
(Min-Max)
Altersgruppe 1-3 Jahre 4-6 Jahre 7-12 Jahre 13-15 Jahre
TO n=6 n=7 n=6 n=3
97,848,3 106+5,5 134+10 158+9
(83,3-108) (99,0-114) (125-148) (151-168)
T3 n=2 n=3 n=>5 n=0
90,8+11,6 105+6,3 13349
(82,6-99,0) (98,5-111) (124-146)
T6 n=4 n=4 n=6 n=3
98,0+4,9 96,8+3,7 12919) 156+9
(91,5-103) (91,5-100) (121-144) (151-167)
T9 n=4 n=5 n=3 n=1
95,446,2 98,3+7,9 130+11 149
(88,6-104) (85,7-105) (121-142)
T12 n=4 n=6 n=4 n=2
93,446,0 94,846,6 127+11 148+0,4
(86,3-101) (83,1-103,6) (117-141) (148-148)
T15 n=5 n=7 n=3 n=2
87,7+8,4 92,6+7,7 126+11 145+0,3
(78,0-97,8) (80,5-102) (117-139) (145-145)
T18 n=4 n=4 n=4 n=3
86,048,2 88,317,0 121410 150+11
(75,0-94,4) (79,2-95,3) (110-134) (144-162)
T21 n=4 n=2 n=3 n=2
84,0+7,6 93,444,0 11346 142+0,2
(73,7-92,0) 90,5-96,2) (107-120) (142-143)
T24 n=2 n=2 n=4 n=2
85,9+3,7 92,4+4,3 115+12 141+0,5
(83,2-88,5) (89,3-95,4) (103-131) (140-141)
T27 n=3 n=2 n=1 n=0
74,819,4 83,9+11,9 108
(66,5-85,0) (75,5-92,3)
T30 n=1 n=1 n=1 n=1
59,2 88,4 100 156
T33 n=2 n=1 n=1 n=0
59,7+10,4 86,4 104
(52,3-67,0)
T36 n=1 n=0 n=1 n=0
62,0 102
T39 n=1 n=0 n=1 n=0
54,0 99,0
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Tabelle 18 Ldngenwachstum, Mittelwerte der Altersgruppen; MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung,
Min=Minimum, Max=Maximum n=22




Anhang 9 Korpergewicht der Altersgruppen an den Kontrollterminen TO-T42

Kérpergewicht (kg)

MW+SD
(Min-Max)
Altersgruppe 1-3 Jahre 4-6 Jahre 7-12 Jahre 13-15 Jahre
TO Nn=6 n=7 n=6 n=3
17,8+3,1 20,5+2,1 35,646,9 60,5+15,1
(12,4-22,1) (17,2-22,3) (25,1-43,0) (44,8-74,9)
T3 n=2 n=3 n=5 n=0
14,6+4,9 20,0£3,1 34,9+4,0
(11,1-18,1) (16,5-22,4) (29,5-39,2)
T6 n=4 n=4 n=6 n=3
18,2+1,9 17,4422 31,745,9 56,7+13,4
(16,0-20,7) (16,0-20,7) (23,2-39,0) (43,3-70,0)
T9 n=4 n=5 n=3 n=1
17,4+1,6 17,6+2,8 29,9+7,6 55,4
(15,9-19,1) (13,7-19,8) (22,3-37,4)
T12 n=4 n=6 n=4 n=2
16,0+2,2 16,6+2,1 31,4455 51,1+11,6
(13,2-18,4) (13,3-19,4) (25,5-37,2) (42,9-59,3)
T15 n=5 n=7 n=3 n=2
14,0+3,2 16,0+2,3 28,4+6,8 49,649,7
(9,8-16,8) (13,0-18,7) (21,1-34,5) (42,7-56,4)
T18 n=4 n=4 n=4 n=3
14,4423 14,5417 27,844 .4 53,3+13,5
(11,0-16,1) (12,1-16,0) (23,0-33,6) (40,4-67,3)
T21 n=4 n=2 n=3 n=2
13,612,6 15,5+1,6 22,9+3,9 44,4486
(9,8-15,6) (14,3-16,6) (20,5-27,4) (38,3-50,4)
T24 n=2 n=2 n=4 n=2
14,5+0,5 14,7+0,7 23,615,1 44,6+8,1
(14,1-14,8) (14,2-15,2) (19,3-30,0) (38,9-50,3)
T27 n=3 n=2 n=1 n=0
10,2+3,4 12,4+3,4 19,3
(7,4-14,0) (10,0-14,8)
T30 n=1 n=1 n=1 n=1
5,8 13,8 18,8 62,3
T33 n=2 n=1 n=1 n=0
5,7+2,6 13,3 17,7
(3,8-7,5)
T36 n=1 n=0 n=1 n=0
6,1 17,3
T39 n=1 n=0 n=1 n=0
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4,2 17,1

T42 n=0 n=0 n=0 n=1
50,2

Tabelle 19 Kérpergewichtsverlauf, Mittelwerte der Altersgruppen; MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung,
Min=Minimum, Max=Maximum,; n=22




Mittlere Tagesmenge (g/d)

Anhang 10 Verzehr von Milchprodukten (Mittlere Tagesmenge laut FFQ)

1.

Mittlere Tagesmenge (g)
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Anhang 12 Labordaten aller Patient*innen

| 170 | T3 | T6 | T9 T12 | T15 | T18 | T2f
Triglyceride (mg/dl)
GLY-01-3 - 237 262 165 254 - - 284
GLY-02-3 - - 196 354 211 261 -
GLY-03-9 45 35 334 101 - - 91 -
GLY-04-9 - - - - - - - -
GLY-05-9 38 - 94 - 48 140 - -
GLY-06-3 103 183 - 150 - 87 - 175
GLY-07-3 134 204 - - 230 200 145 246
GLY-08-9 55 43 - - 133 - - -
GLY-09-3 204 - - - 225 275 - -
GLY-10-9 492 403 611 - 569 - 734 572
GLY-11-9 181 101 111 165 215 253 - -
GLY-12-9 370 431 272 - - 319 - 463
GLY-13-3 183 - 171 - 158 166 - 370
GLY14-9 75 96 - 141 93 - - -
GLY-15-9 128 110 161 - - - - 269
GLY-16-9 91 - - - - - - -
GLY-17-3 180 223 197 175 - - - -
GLY-18-9 62 - - - 77 - - -
GLY-19-3 118 - 115 163 - 127 - -
GLY-20-3 - - - - - 185 - 158
GLY-21-3 82 - 98 - - 121 - -
GLY22-9 172 255 180 - - - - -
AST (U/)
GLY-01-3 280 718 520 804 253 328 105 174
GLY-02-3 238 302 305 280 336 324 333 277
GLY-03-9 30 38 32 33 - 34 39 -
GLY-04-9 - 21 - - - - - -
GLY-05-9 35 - 30 - 34 36 32 38
GLY-06-3 130 174 148 202 250 228 - 243
GLY-07-3 341 355 366 392 449 280 318 316
GLY-08-9 38 42 - 42 44 38 41 40
GLY-09-3 257 - - - 233 288 - -
GLY-10-9 67 76 69 - 55 - 148 66
GLY-11-9 46 80 129 83 229 113 - -
GLY-12-9 55 94 140 - - 89 - 235
GLY-13-3 5 81 72 - 50 84 - 875
GLY14-9 44 45 41 - 50 - - -
GLY-15-9 49 75 109 247 996 1022 | 1165 547
GLY-16-9 40 47 - - 42 - 60 -
GLY-17-3 122 138 137 149 - - - -
GLY-18-9 21 - - - 24 - - -
GLY-19-3 298 - 280 207 285 221 329 -
GLY-20-3 138 529 - 283 281 224 764 387
GLY-21-3 37 - 32 - - 35 - -
GLY22-9 185 212 248 - - - - -
ALT (U/l)

GLY-01-3 286 620 468 567 258 402 162 276
GLY-02-3 209 202 222 207 281 216 240 212
GLY-03-9 13 19 18 20 18 21 - -
GLY-04-9 - 26 - - - - - -
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GLY-05-9 16 - 17 - 17 23 30 23
GLY-06-3 116 166 135 241 222 215 - 212
GLY-07-3 420 265 456 649 630 361 454 363
GLY-08-9 19 19 - 21 25 17 28 28
GLY-09-3 393 - - - 433 404 - -
GLY-10-9 86 114 107 - 92 - 212 108
GLY-11-9 60 126 139 112 280 139 - -
GLY-12-9 102 129 357 - - 158 - 307
GLY-13-3 146 118 144 64 152 - 59
GLY14-9 46 44 33 - 46 56 - -
GLY-15-9 54 78 159 348 989 835 1077 973
GLY-16-9 41 74 - - 53 - 110 -
GLY-17-3 84 86 99 88 - - - -
GLY-18-9 31 - - - 25 - - -
GLY-19-3 210 - 236 197 220 200 281 -
GLY-20-3 196 594 - 393 303 258 600 546
GLY-21-3 25 - 19 - - 24 - -
GLY22-9 186 209 340 - - - - -
Gamma-GT (U/I
GLY-01-3 - 45 38 47 48 53 28 30
GLY-02-3 - - 66 79 89 84 83 65
GLY-03-9 12 11 13 15 - 16 - -
GLY-04-9 - 17 - - - - - -
GLY-05-9 12 - - 10 13 11 17 12
GLY-06-3 53 70 43 71 73 55 - 72
GLY-07-3 300 123 121 131 151 91 84 95
GLY-08-9 15 - - 19 19 16 15 20
GLY-09-3 111 - - - 137 70 - -
GLY-10-9 19 21 22 - 30 - 26 27
GLY-11-9 19 21 21 29 24 29 - -
GLY-12-9 23 20 26 - - 20 - 21
GLY-13-3 - 20 21 - 16 19 - 85
GLY14-9 8 8 9 - 10 - - -
GLY-15-9 9 15 20 21 75 103 - 107
GLY-16-9 17 20 - - 19 - 25 -
GLY-17-3 21 23 20 17 - - - -
GLY-18-9 34 - - - 30 - - -
GLY-19-3 20 - 22 24 23 22 31 -
GLY-20-3 208 - - 97 - 112 81 113
GLY-21-3 13 - 11 - - 16 - -
GLY22-9 29 32 39 - - - - -
Creatinkinase (U/l)
GLY-01-3 603 416 515 2385 390 368 338 260
GLY-02-3 1070 1114 1475 1863 1207 1220 1260 1508
GLY-03-9 - - - 125 - - 161 118
GLY-04-9 - 40 - - - - - -
GLY-05-9 - - 105 - 71 88 83 61
GLY-06-3 1528 1773 1463 1562 2692 2858 - 3420
GLY-07-3 2750 2463 2836 2229 1829 3104 1979 3435
GLY-08-9 89 104 - 77 - 97 116 79
GLY-09-3 95 - - - 82 95 - -
GLY-10-9 95 103 124 - - - - -
GLY-11-9 87 78 86 - - - - -
GLY-12-9 115 79 78 - - - - -




GLY-13-3 67 74 57 - 69 152 - 59
GLY14-9 154 - 142 - - 122 - -
GLY-15-9 220 137 - - - - - 74
GLY-16-9 215 69 - - 86 - - -
GLY-17-3 1273 1745 1598 2241 - - - -
GLY-18-9 231 - - - 92 - - -
GLY-19-3 4524 - 2632 2649 3891 2650 3431 -
GLY-20-3 - 975 - 1122 1869 782 392 807
GLY-21-3 111 - - - - 114 - -
GLY22-9 119 95 - - - - - -
CK-MB (U/l)
GLY-01-3 - 54 63 - 83 50 65 51
GLY-02-3 - 39 - 80 57 62 71 79
GLY-03-9 - - - - - - - -
GLY-04-9 - - - - - - - -
GLY-05-9 - - - - - - - -
GLY-06-3 - 135 - 140 - - - -
GLY-07-3 - - - 168 145 210 167 -
GLY-08-9 - - - - - - - -
GLY-09-3 - - - - - - - -
GLY-10-9 - - - - - - - -
GLY-11-9 - - - - - - - -
GLY-12-9 - - - - - - - -
GLY-13-3 - - - - - - - -
GLY14-9 - - - - - - - -
GLY-15-9 - - - - - - - -
GLY-16-9 - - - - - - - -
GLY-17-3 - 102 98 128 - - - -
GLY-18-9 - - - - - - - -
GLY-19-3 - - - 202 - - - -
GLY-20-3 - 54 - 77 115 - 97 50
GLY-21-3 - - - - - - - -
GLY22-9 - - - - - - - -
Laktat (mmol/l)
GLY-01-3 4,8 3,0 2,7 - 2,7 1,8 ,8 2,0
GLY-02-3 1,7 - 4,4 3,0 3,4 0,9 1,3 3,6
GLY-03-9 1,6 1,2 2,0 3,1 - - 5 1,5
GLY-04-9 3,8 3,5 - - - - - -
GLY-05-9 4,7 - 1,8 - 2 1,0 1,3 1,1
GLY-06-3 0,9 3,2 - 1,2 1,6 1,1 - 1,2
GLY-07-3 1,0 1,6 - - 0,7 1,4 0,9 1,2
GLY-08-9 - 7 - 2,3 5,0 2,7 1,7 3,1
GLY-09-3 1,8 - - - 1,8 3,5 - -
GLY-10-9 1,2 1,6 1,8 - - 2,1 - 2,2
GLY-11-9 2,4 1,6 2,9 1,4 1,9 2,6 - -
GLY-12-9 1,9 1,7 2,3 - 1,6 - - -
GLY-13-3 2,0 2,2 1,6 - 1,6 2,1 - 3,9
GLY14-9 2,1 3,3 2,8 - 1,8 2,0 - -
GLY-15-9 1,4 1,5 3,1 2,8 4,6 - 2,7 4,7
GLY-16-9 1,3 2,0 - - 1,8 - - -
GLY-17-3 1,1 1,5 1,7 1,2 - - - -
GLY-18-9 1,2 - - - 1,5 - - -
GLY-19-3 1,1 - 0,9 0,9 - 1,6 0,6 -
GLY-20-3 2,8 3,7 - 3,3 3,3 2,1 1,2 4,8




GLY-21-3

1,1

1,7

GLY22-9

2,4

1,7

2,8

Tabelle 20 Labordaten im Verlauf von 2 Jahren; TO=aktueller Messzeitpunkt, Txx=Messzeitpunkt vor xx Monaten
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