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Kölker, Universität Heidelberg, Medizinische Fakultät Heidelberg, Zentrum für 
Kinder- und Jugendmedizin, Sektion für Neuropädiatrie und Stoffwechselmedizin, 
Im Neuenheimer Feld 430, 69120 Heidelberg; Tel.: 06221/56-36971, E-Mail: 
Annette.Hess@med.uni-heidelberg.de, Svenja.Scharre@med.uni-heidelberg.de 
 
Ziel der Studie: 
1. Erfassung der Prävalenz des Arginasemangels in den D-A-CH-Ländern. 
2. Beschreibung des klinischen Phänotyps des Arginasemangels. 
3. Frühzeitige Diagnosestellung in der Kohorte der Kinder und Jugendlichen 

mit ungeklärtem, progredientem spastischem Syndrom. 
 
Hintergrund: 
Der Arginasemangel (Argininämie) ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte 
Harnstoffzyklusstörung (ARG1, Genlocus: 6q23.2), die zur Gruppe der hereditären 
spastischen Paraplegien gezählt wird. Im Gegensatz zu anderen Harnstoff-
zyklusstörungen treten hier hyperammonämische Entgleisungen selten auf oder 
fehlen vollständig. Stattdessen entwickeln betroffene Kinder in den ersten zwei 
Lebensjahren eine progrediente spastische Paraplegie. Begleitend zeigen sie 
häufig kognitive Entwicklungsstörungen, Epilepsie oder Gedeihstörungen. 
Die Prävalenz wird auf ca. 1:1.000.000 Neugeborene geschätzt, mit großen 
regionale Unterschieden (Catsburg et al. 2022, PMID: 35236361). Aufgrund des 
klinisch variablen Phänotyps kann von Unter- bzw. Fehldiagnosen (DD „Infantile 
Zerebralparese“) ausgegangen werden (McNutt et al., PMID 36698992). 
Diagnostisch wegweisend ist eine isoliert erhöhte Argininkonzentration im Blut. 
Die Standardtherapie aus proteinarmer Diät und Stickstofffängern zeigt in 
Studien keine effektive Beeinflussung des Langzeitverlaufs. Lebertransplantation 
kann als kurative Option in Einzelfällen in Erwägung gezogen werden. Basierend 
auf den Daten einer Phase-3-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03921541) 
wurde kürzlich die Enzymersatztherapie Loargys® (Pegzilarginase, Immedica 
Pharma AB) als erste krankheitsmodifizierende Therapie für den Arginasemangel 
ab dem Alter von zwei Jahren zugelassen. 

Einschlusskriterien: 
1. Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit bestätigtem Arginasemangel 

oder 
2. Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit ätiologisch ungeklärtem, 

progredientem spastischem Syndrom (obligatorisch). Zusätzlich fakultativ: 
kognitive Entwicklungsstörung, Epilepsie, Gedeihstörung und/oder Z.n. 
Hyperammonämie. 

 
Ablauf der Studie und Logistik: 
Die Studie beinhaltet einen Fragebogen sowie ein diagnostisches Angebot 
(kostenfreie Untersuchung einer Trockenblutkarte). Falls Sie Patient*innen 
einschließen wollen, melden Sie sich bitte bei der ESNEK-Studienzentrale. Ihre 
Anfrage wird an uns weitergeleitet. Für alle Patient*innen mit bestätigtem 
Arginasemangel (Einschlusskriterium 1) erhalten Sie einen anonymen 
Fragebogen zum klinischen Phänotyp (auszufüllen durch Sie, Dauer ca. 15 min) 
sowie einen vorfrankierten Rückumschlag. Für diejenigen Patient*innen, die das 
Einschlusskriterium 2 erfüllen, erhalten Sie ein Einschlusspaket mit Studien-
information, Einwilligungserklärung, Trockenblutkarte, obigem Fragebogen 
sowie vorfrankiertem Rückumschlag mit der Bitte um Vermittlung eines 
Aufklärungsgespräches durch unser Studienteam, Beantwortung des 
Fragebogens sowie Einsendung der Trockenblutkarte. Über das Ergebnis der 
Trockenblutanalyse werden wir Sie informieren und bei positivem Ergebnis 
Empfehlungen zur erforderlichen Bestätigungsdiagnostik und Therapieeinleitung 
aussprechen. Bitte melden Sie uns das Ergebnis dieser Bestätigungsdiagnostik 
zurück. Für Fragen steht das Studienteam jederzeit sehr gerne zur Verfügung. 
 
Ethikvotum: Ein positives Votum der Ethikkommission der medizinischen 
Fakultät Heidelberg liegt vor. Kennnummer: S-675/2023. Keine berufsrechtlichen 
oder ethischen Bedenken. 
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