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Angeborene Stoffwechselstorungen
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Neurometabolische Erkrankungen und
Bewegungsstorungen
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Zahlen ...

6.000 — 8.000 Seltene Erkrankungen

Y2 — % der seltenen Erkrankungen haben

einen metabolischen Hintergrund
historisch in der Padiatrie angesiedelt

(~ 250 seltene Erkrankungen sind im ICD-10 gelistet)
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Klinischer Verlauf bei Stoffwechselerkrankungen

Entwicklungsstand normale Entw.

Entwicklungsstillstand

verzogerte Entw.

Entwicklungsknick

Lebensalter

Kompartimentierung — geordneter Reaktionsablauf

Membran Proteine und -Lipide

Makromolekiile ‘
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mit freundlicher Genehmigung E. Paschke, Graz




Veranderung der Klinik / Symptome mit Lebensalter

7B Blickdiagnose Morbus
o Niemann-Pick Typ C (NP-C)

Neonataler Tkterus Cerebellare Ataxie
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Symptome beim Neugeborenen

* Atemnotsyndrom
Trinkschwéache
Erbrechen

» Hypotonie
Lethargie
Anfalle

+ Koma

Differentialdiagnosen

Sepsis ohne Erregernachweis
Pneumonie

Schock

Asphyxie / Hypoxie

Hirnblutung

Herzfehler

Adaptationsstérung

Entzug

Angeborene Stoffwechselstérung




Klassische Ahornsiruperkrankung
Galaktosamie (MSUD)

Theodore Woodward
1914-2005

“When you hear hoffbeats behind you,
don’t expect to see a zebra ...“

The search engine for difficult medical cases.

Klinische Bilder

Speicherung — | Neurodegeneration ‘

Intoxikation <«—> | Energiedefizienz

Sperl W, Wien Klin Wochenschr 1992; 16:497-502




Speicherung / Intoxikation /
Neurodegeneration Energiedefizienz

betrifft groRe Molekiile kleine Molekile
(= Intermediarstoffwechsel)

biochemisch inert biochemisch aktiv

,Entgleisungsgefahr*
HOCH
Harnstoffzyklusdefekte
Amino-Organoazidopathien, Fettsdureoxidationssto.
Glykogenosen, Galaktosamie
Cofaktorstérungen
Energiestoffwechselstérungen
Kongenitale Glykosylierungsstérungen (CDG)
Lysosomale / Peroxisomale Stérungen

Purin-/Pyrimidin-Stoffwechselstérungen

NIEDRIG u.a.

Neurodegeneration




Leitsymptom Leistungsknick

z.B. Morbus Sanfilippo = Mukopolysaccharidose llI

Leitsymptom Leistungsknick
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z.B. Leitsymptom Leistungsknick

Metachromatische Leukodystrophie, 6 Jahre alt




Speicherung

Lysosomale Speichererkrankung — z.B. Mucolipidose Il
3 Wo
L.S., geb. 14.10.1997

3,5 Jahre

3 Mo

M.E., 27.08.2012




M.E., 27.08.2012

z.B. Morbus Pompe

z.B. Morbus Gaucher

M.S.4.2.1996 - 9,5 a ED: 04/04 (Varicellen, Pancytopenie;
seit 4. L.J. rez. Kopfschmerzen / Migréne)

Genotyp: H350Y / N409S

Morbus Gaucher: Glucocerebrosidase-Mangel

& nozyten

Makrophagen




z.B. Morbus Fabry

Kardiale

s Erkrankung
ZNS
*_-‘ Erkrankung

Renale
Erkrankung

Akroparéisthesien

T
(Alter) 40+
Erst- Durchschnittlicher
Di

e Quelle: Sunder-Flassmann
eripheral nerves .

Enzyme Replacement
Therapy (ERT) for ETEE
Lysosomal Storage 2007

Disorders 2007
2006

2003

GAUCHER

Beispiel fur Enzymersatztherapie
bei
Morbus Pompe




Kosten’) Tro ‘r'(wrhm"v-:rvkev‘kasgs
TGIK

» B Gesundheitskasse «

Postfach 574, 6021 Innsbruck
Telefon-Hotiine: 059160 — 1600
Fax. 059160 - 51600

e-mail: ive@tgik.at

wanwigik at

Leistungsblatt fir das Jahr 2006 - dient ausschlieBlich zu Ihrer information!

ERT  ab07.12.2005 2.400 U (= 68 Ulkg)

ab 19.03.2007  2.800 U (= 61 U/kg)

am 14.04.2008 (= 49 Ukg)
e

Betrag In €

Heitbehelfe/Hilfsmittel:
Krankenhausaufenthalte; LANDESKRANKENHAUS-UNIVERSITAE. KLINIKEN INNSB. (3 Tage) 7900
Hailmittel:
B0 e st . ==

Genf - Das Auktionshaus Sotheby's hat im November den "Pink Star"

versteigert - einen innen lupenreinen, rosafarbenen Diamanten von 59,6 Karat.

Versteigerungssumme: 62 Millionen Euro.

»--. price is matching rarity.”

Kosten

Schlander M, Beck M
Current Medical Research and Opinion 2009; 25: 1285-1293

Expensive drugs for rare disorders: to treat or not to treat?
The case of enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis VI

Kosten fir ,Orphan drugs® ist
< 1% der Gesamtmedikamentenkosten.
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Speicherung / Intoxikation /
Neurodegeneration Energiedefizienz

betrifft groRe Molekiile kleine Molekiile
(= Intermediarstoffwechsel)

biochemisch inert biochemisch aktiv

Energiedefizienz

Energiestoffwechselstérung — ,Mitochondriopathien®

11



Heart §
Conduction disorder i Optic neuropathy

Ophthalmoplegia

Wolff--Parkinsan-White s

syndrome . Q Retinapathy
Cardiomyopathy

Skeletal muscle

Liver

He topathy

Fatigue lepatopathy
Myopathy
Neuropathy

Kidney
Fanconi's syndrome
Glomerulopathy

Dementia
Migraine

Pancreas
Diabetes mellitus

Nuclear DNA @a
L
Sensorineural Pearson's syndrome
Peeudo-obstruction hearing loss
Flier, New Engl J Med, 1995
Leucine Isoleucine Valine
2-Oxoisocaproic acid Z0xo:3metyl 2-Oxoisovaleric acid

-N-valeric acid

1* 1? 1

Isovaleryl-CoA 2-Methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA
= :
3-Methylcrotonyl-CoA Tiglyl-CoA e ECER
s + ! 1 MSUD
i e 3-OH-Isobutyryl-CoA 2 IVA
y
* -butyryl-CoA 10 3 MCC
3 3-OH-Isobutyric acid 4 MGA
/A o + 5 HMG Lyase
3-OH-3-Methylglutaryl-CoA 2-Methyl- Methyimalonic & MBD
acetoacetyl-CoA Sex adalycle 7 MHBD
o 8 MAT
ﬂ';{\ ‘;—4 9 1BD
10 HIBD
Acetoacetate — Acetyl-CoA Propionyl-CoA 11 HIBA
13 + + 1 12 MMA SAD
13 ACC
Malonyl-CoA  Methylmalonyl-CoA 14 PA
15 .r * 16 15 Malonazidurie
16

Acetyl-CoA Succinyl-CoA
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Glutarazidurie Typ |

Kopfumfang, 0-4 Jahre, Madchen

7’

R R

Gedeihstorung
Symptomfreies Intervall
Atmungskettendefekte
Laktat

Harnstoffzyklusstorungen

Fettsé idati érungen
Ammoniak

Amino-Organoazidopathien

metabolische \
Azidose

Schwelle fiir
neurologische
Deterioration

Lebenstage Wochen
Alter

nach Sperl W, Wien Klin Wochenschr 1992; 16:497-502

Bei Auftreten von Symptomen auch bei negativem Screening

unabhangig vom Alter unbedingt Wiederholung des Screenings!

Diagnose Therapie

selektives Screening
erste Diagnose

initial unspezifisch
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Risiko: Unkenntnis der Diagnose

LA ACHTUNG | CAUTION

Risiko: Unterschatzen der
Relevanz der Diagnose

Patienten werden alter ...

Mégl. Probleme: z.B.:

Fertilitat Galaktosamie
Geburt Harnstoffzyklusdefekte
Embryopathie  maternale PKU
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Maternale PKU

Hohe Phe-Spiegel im Blut der
PKU-Schwangeren schafigen den Feten
- mentale Retardierung

- Mikrocephalie

- Herz- und andere Fehlbildungen

Inderdisziplinaritat

Wichtig: Palliativmedizin!

KINDERHOSPIZ Verein NETZ www.kinderhospiz.at
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Beispiel fur regionale Versorgungsstrukturen
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Angeborene Stoffwechselstirungen-Usterreich \ ARBEITSGRUPPE

N7 angeborene

L T —

(= NGS-Lahor)

5 5 .. . Regionalzentren
Westdsterreich SZ-

Anforderungen:
sz sz sz z « Kinische Befreuung
Universitats- JITITN Universitats-  Universitts- Universitits- et it
Klinik Akkr. klinik klinik klinik Ol
Innsbruck Salzburg Graz Wien
Schwerpunkizentren

$Z = Stoffwechselzentrum
Anforderungen:

« Kiinische Befreuung
Schwerpunktambulanzen * Kooperationen (bzgl. Labor, NGS-Recall)

Humangenetik | Externe Labors J| Klinische Pharmakologie | Sonstige Partner

Kommunikation
Information
Wissenstransfer
Netzwerkbildung

Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit!
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