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Gliederung

* Diagnostik von Stoffwechsel erkrankungen
— Neugeborenenscreening
— Selektives Stoffwechsel screening
* Phenylketonurie (PKU)
— Modédll
— Diatetische Therapie
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eSubstratakkumulation
*Substratmangel
Alternative Abbauwege

Hemmung von Stoffwechselwegen




Ansatzpunkte der Therapie

o Akkumulation pathologischer Metabolite
— Toxische Wirkung
— Hemmung von Stoffwechselwegen

e Energiemangel

— Atmungskettendefekte /
Mitochondriale Stoffwechsel storungen

 Progrediente Speicherung von Abbauprodukten
— Lysosomale Spelchererkrankungen
— Peroxisomenerkrankungen
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MANIFESTATION
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Neugeborenen- /

Sauglingsalter > 1. Lebengahr
l l
U nspezifi sche Sepsi S Akut oder intermittierend verlaufend
ahnliche Symptome «Cerebrale Symptome
*Trinkschwéche *Enzephalopathie/ , L eigh-Syndrom*
Lethargie/lKoma *Hepatische Symptome
«Cerebrale Anfille *Hepatopathie/ L eberversagen
*Muskulére Symptome

*Myopathie/ Rhabdomyolyse
*Komplexe Symptomatik

*Enzephalo-Hepatopathie/
, Reye-like Syndrom*
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Diagnostik von angeborenen

Stoffwechsel erkrankungen
Neugeborenen- Sel ektives Stoffwechsel -
screening screening
Gesamtpopulation Selektive Population von
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Wie diagnostizieren wir
Angeborene
Stoffwechsel erkrankungen ?

Neugeborenenscreening

* Population aller
Neugeborenen

e Screening auf
behandel bare
Erkrankungen

* Prasymptomatisch

T~

Einleitung einer adaguaten Therapie




Wie diagnostizieren wir
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Stoffwechsel erkrankungen ?

Neugeborenenscreening

* Population aller
Neugeborenen

e Screening auf
behandel bare
Erkrankungen

* Présymptomatisch

Selektives Screening

 Nach Auftreten klinischer
Symptome

» Nach pathologischem
Neugeborenenscreening

T~

—

Einleitung einer adaguaten Therapie




Kapillarblut-
Entnahme

Abb. 8. Korrekte Probe




Neugebor enenscreening

Deutschland seit 1963
Inzidenz: 1:6.600 Friher
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Prinzip der
Tandem-Massenspektrometrie (TMS)

(In Thiringen seit 01.11.2001)

Aminosduren
freies Carnitin
Acylcarnitine

DERIVATISIERUNG

Butanol
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Detektor

Ionenquelle
Aminosdure-Butylester —®» Neutralteilchenverlust (102 Da)

Carnitin-Butylester —» gemeinsames Fragment-lon (m/z 85)




Selektives Stoffwechsel screening
Basisdiagnostik

Blut
» Saure-Basen-Status/ pH, BE, Bikarbonat
» Anionenlicke/ (Na+ K) - (Cl + aktuelles Bikarbonat); N < 20
» Glukose, Laktat (Pyruvat)
» Freie Fettsauren, Ketokor per (Betahydroxybutyrat)
» Ammoniak (NH3)
» Aminosauren
Urin
» Organische Sauren
» Ketokorper, Laktat
» Orotsaure (bel Hyperammonamie)

Trockenblutkarte auf Acylcarnitine und freies Carnitin




Therapie von angebor enen
Stoffwechseler krankungen

- Diatetische Therapie

—> Reduktion pathologischer Metabolite durch Verminderung von Substrat
vor dem Enzymdefekt

- Aminosaurenstoffwechsel storungen und Organoazidopathien
z.B. PKU und Propionacidamie (PA)

- Harnstoffzyklusstorungen / z.B. Ornithin-Transcarbamylase-
(OTC)-Mangd

- Kohlenhydratstoffwechsel storungen
z.B. Galaktosamie und Glykogenose Typ 1

- Vitamine as Co-Enzyme

- Enzymersatztherapie/ ERT bel Speichererkrankungen
- Mb. Gaucher, Mb. Fabry, MP&-1,...

- Substrathemmung
bal Mb. Gaucher, Mb.Niemann Pick Typ C (ZavescaR)




Therapie von angeborenen
Stoffwechseler krankungen

- Diatetische Therapie

—> Reduktion pathologischer Metabolite durch Verminderung von Substrat
vor dem Enzymdefekt

- Aminosaurenstoffwechsel storungen und Organoazidopathien
z.B. PKU und Propionacidamie (PA)

- Harnstoffzyklusstorungen / z.B. OTC-Mangel

- Kohlenhydratstoffwechsel stérungen
z.B. Galaktosamie und Glykogenose Typ 1

- Vitamine als Co-Enzyme (Vit B1, B6, B12...,)
- Enzymersatztherapie/ ERT be Speichererkrankungen
- Mb. Gaucher, Mb. Fabry, MPS-1,...
- Substrathemmung
bal Mb. Gaucher, Mb.Niemann Pick Typ C (ZavescaR)
- Gentherapie noch nicht im Zulassungsstatus




Therapie von angeborenen
Stoffwechseler krankungen

- Diatetische Therapie

—> Reduktion pathologischer Metabolite durch Verminderung von Substrat
vor dem Enzymdefekt

- Aminosaurenstoffwechsel storungen und Organoazidopathien
z.B. PKU und Propionacidamie (PA)

- Harnstoffzyklusstorungen / z.B. OTC-Mangel

- Kohlenhydratstoffwechsel stérungen
z.B. Galaktosamie und Glykogenose Typ 1

- Vitamine als Co-Enzyme

- Enzymersatztherapie/ ERT bel Speichererkrankungen
- Mb. Gaucher, Mb. Fabry, MPS-1,...

- Substrathemmung
bel Mb. Gaucher, Mb.Niemann Pick Typ C (ZavescaR)

- _Genther apie noch nicht im Zulassungsstatus




Therapie von angeborenen
Stoffwechseler krankungen

- Diatetische Therapie

—> Reduktion pathologischer Metabolite durch Verminderung von Substrat
vor dem Enzymdefekt

- Aminosaurenstoffwechsel storungen und Organoazidopathien
z.B. PKU und Propionacidamie (PA)

- Harnstoffzyklusstorungen / z.B. OTC-Mangel

- Kohlenhydratstoffwechsel stérungen
z.B. Galaktosamie und Glykogenose Typ 1

- Vitamine als Co-Enzyme

- Enzymersatztherapie/ ERT be Speichererkrankungen
- Mb. Gaucher, Mb. Fabry, MPS-1,...

- Substrathemmung
bel Mb. Gaucher, Mb.Niemann Pick Typ C (Miglustat - ZavescaR)

- _Genther apie noch nicht im Zulassungsstatus




Therapie von angeborenen
Stoffwechseler krankungen

- Diatetische Therapie

—> Reduktion pathologischer Metabolite durch Verminderung von Substrat
vor dem Enzymdefekt

- Aminosaurenstoffwechsel storungen und Organoazidopathien
z.B. PKU und Propionacidamie (PA)

- Harnstoffzyklusstorungen / z.B. OTC-Mangel

- Kohlenhydratstoffwechsel stérungen
z.B. Galaktosamie und Glykogenose Typ 1

- Vitamine als Co-Enzyme

- Enzymersatztherapie/ ERT bea Speichererkrankungen
- Mb. Gaucher, Mb. Fabry, MP$-1,...

- Substrathemmung
bel Mb. Gaucher, Mb.Niemann Pick Typ C (ZavescaR)

- Gentherapie noch nicht im Zulassungsstatus




?

Die Antwort




| ntermedi ar-Stoffwechsel

Enzymdefekt /

Normal

Metabolit 1

Metabolit 2

Metabolit 1

X

Metabolit 2

A

|

Therapie

Verminderung
der Metabolit 1
Konzentration
durch Eiwel(3-
restriktion

FOLGEN

eSubstrat-Akkumulation (Metabolit 1)
*Substrat-Mangel (Metabolit 2)
*Alternative Abbauwege

Hemmung von Stoffwechselwegen




Antwort




Phenylketonurie (PKU)



ZNS-M anifestation bal PKU

® Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan

Leucin, Isoleucin, Valin, Lysin und Histidin

Gemeinsames Carriersystem ZNS

® PKU: Verdrangung der AS vom Carriersystem

®* Mangel an AS ( bes. Tryptophan ) intracellular

N B, Blod"

° reduzierte intracerebrale Eiweil3synthese,

° Myelinisierungsstorung, Hirnreifeverzogerung

* Psychomotorische Retardierung, Krampfanfalle
® Verhaltensstérungen

rauhes endoplasmatisches
Reticulum

Aoki K et al: Disaggregation of brain polysomes in young rats. Science 1980
Daniel PM et al : Amino acid precursor of monoamine neurotransmitters and protein metabolism in the brain J Neuropathol
Exp Neurol 1986



Unbehandelte PKU




Therapie der PKU

Strenge Phenylalaninarme Diét
— Elweil¥restriktion
— Ersatz des Fehlenden Eiwell3es durch
Phenylalaninfreies Aminosaurengemisch

— Supplementation von Mineralien und
Spurenelementen (durch Zugabe in AS
Gemische)

— Altersentsprechende Anpassung an Bedarf und
Essverhalten




Phenylalaninarme Diat: Eiweigrestriktion

Beispiel:_ 300 mg Phenylalanintoleranz / Tag

=6 g Eiweil}

1 Portion Nudeln: 300 mg Phe
2 Stuck Schokolade: 60 mg Phe
1 Ei: 456 mg Phe

150g Kartoffeln: 150 mg Phe 1 Glas Milch: 340 mg Phe
20g Salamie: 192 mg Phe 1 Scheibe Brot: 185 mg Phe
1 Scheibe Kéase: 300 mg Phe

640 mg Phenylalanin 530 mg Phenylalanin 816 mg Phenylalanin


http://www.br-online.de/umwelt-gesundheit/sprechstunde/200209/img/0924/gemuese.jpg

Diat bat PKU

FUr Patienten einschneldende Konseguenzen
 Vermeldung eiwell3reicher
Hauptnahrungsmittel

e Verwendung teurer diatetischer
Spezialprodukte

« Unphysiologische Einnahme von reinen
Aminosauren

* Frage nach Unterversorgungen ?




PKU

Therapiebeginn so zeitig wie moglich !!!
Prasymptomatisch
Detektion Uber Neugeborenenscreening

Macht Spéatbehandlung bel nicht entdeckten/
nicht behandel nden Patienten Sinn ?




Therapiebeginn mit 13 Jahren



PARENTAL PKU ASSOCIATION

ZDOROVA NACIA
ACOLIALIISA M0 3AXUCTY OITEW XBOPUX HA ®EHINKETOHYPIKO
300POBA HALIA
FUCHIKA STR. 8, APT.211 TEL.(38044)248-83-79
Kyiv 03035 FAX:(38044)238-25-70
UKRAINE GSM.(38067) 465-67-14

E-MAIL:PKU@UKRBOX.COM

KanVisa!ll

Dear Dr Siedel,

We deeply appreciate your efforts to help our children. Our Assotiation is the part
of the Ukrainian PKU organisation. There are 14 PKU children of age from 1 to 12 in our
group. Unfortunately, PKU diagnostics and treatment are very poor in our country.
Parents do everything possible to grow their children healthy and mentually full. In spite
of great troubles with low-proteine products, we manage with diet well.

Thank you very much for the generous gift for our children. Formula you have
presented is very useful.

Thank you for your time and consideration.

Best regards, A V4P N

Oksana Paskhalnaya, Chalrman (\( -
Elena Sinkevych, Secretary
and other parents to PKU Chlldren ; ”;/ (57

4 .::,.-'




PKU

o Haufigste Angeborene
Stoffwechselerkrankung 1 : 8. 000

« Autosomal Rezessiv erblich (Haufig auch
Geschwisterkinder betroffen — 25 % WR)

* Beispiel fur wirksame didtetische Therapie
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