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Schadigungsmechanismen

Direkte Toxizitat
Substratmangel

Imbalance

Speicherung
sekundare Pathomechanismen
Energiemangel

andere

Schadigungsmechanismen

z.B.
Toxizitat Phenylketonurie, Organazidamien

Substratmangel Kreatinsynthesestérungen

Imbalance Neurotransmitter / Aminosauren bei PKU
Speicherung Lysosomale Speichererkrankungen

sek. Pathomech. Gangliosidbldg. bei MPS und inf. X-ALD
Energiemangel »Mitochondriopathien*

andere




Therapie

Stillen / Ernahrung bei Kindern mit angeborenen

Stoffwechselstérungen

Metabolisch kranke Kinder

Altersentsprechende Ernahrung
ist Teil der Therapie!

Diagnosesicherung - Therapiestrategien

biochemisch Substratebene
enzymatisch Enzym-Ebene

molekulargenetisch Gen-Ebene




Therapiestrategien

Substratebene Reduktion
Supplementierung
Substratinhibition

Enzym-Ebene  Enzymersatztherapie
Chaperons

Gen-Ebene Gen-Ersatz
Organ-Ersatz

Therapiestrategien |

Substratebene z.B.

Reduktion Phenylketonurie
Aminoazidopathien / Organazidamien

Supplementierung Kreatinsynthesestérungen
Vitamin B 6 abhangige Epilepsie

Substratinhibition ~Mb. Gaucher, Mb. Niemann Pick Typ C
Tyrosinamie

Substratebene: Reduktion / Supplementierung

z.B. Therapie der Phenylketonurie

Phenylpyruvat Phenglalanin-Hydroxylase E"P“}‘\“;‘ )
Phenyllaktat <¢— Phenylalanin Tyrosin &F M:‘f’;u: amine
Phenylacetat A Thyroxin

- b \
T BH, BH,
Dihydropteridin-Reduktase
GTP

* phenylalanin-definierte Ernahrung

* Supplementierung von Vitaminen,

Aminosauren (bes. Tyrosin),
Mineralstoffen, Spurenelementen




M.N., geb. 27.8.2007 - Phenylketonurie

Ziel (Phenylalanin-Konzentrationen) (normal < 0,2 mg/dl):

« 1.-10.LJ: 0,7 - 4 (6) mg/dl
«11.-16.LJ: 0,7 - 15 mg/dl
+ ab16.LJ: <20 mg/dl
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Phenylketonurie:
Berechnung der Phenylalanin-Zufuhr




Phenylketonurie:
Lebensmittelauswahl

Substratebene: Substratinhibition
z.B. NTBC bei Tyrosinamie Typ |

PK.. geb. 8.5.1996

2. Kind gesunder, nicht verwandter Eltern Y
pré-, peri- und postpartal unauffallig :.,
ab 14. LM.: zunehmende Miidigkeit, 2

Leistungsabfall J
18. L. .M.: stationiare Aufnahme wegen

- Gewichtsverlust

- Anémie

- Hepatomegalie \
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— Diagnose: Tyrosinamie Typ |




Tyrosin
Tyrosinmie Typ 11
T
v

l

Maleylacetoacetat

\ Fumarylacetoacetat

Fumarat + Acetoacetat

Succinyiaceton

Hamsynthese-Hemmung
Leberzellschadigung
Tubulopathie, usw.

Ziele der Therapie der akuten Krise

auslésendes Agens entfernen
Anabolismus forcieren

supportive Mallnahmen




Auslésendes Agens entfernen

Proteinkarenz fiir maximal 12 - 24 Std.
forcierte Diurese (150 - 180 ml/kgKG/d)

Detoxifikation der akkumulierten Metabolite

Anabolismus forcieren

Proteinkarenz fir maximal 12 - 24 Std.,
dann unbedingt Proteingabe beginnen

Energiequotient (100 - 120 kcal/kg KG/d)




Aufbau der Eiweil3zufuhr

natiirliches EiweiB Spezialaminosdurenmischung EiweiBbedarf

(9/kg KG/d) (9/kg KG/d)
1. Tag Karenz Karenz
2. Tag 0,4 0,6
3. Tag 0,5 0,7
4. Tag 07 0,9
5. Tag 0,9 0,9 2.B.1,8 g/kg KG/d

Supportive Malinahmen

z.B. Insulin
L-Carnitin
Vitamine
Spurenelemente
Antibiotika

— Intensivmedizinisches Monitoring!
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Alter (Tage)

Imbalance, z.B. Phenylketonurie (PKU)

Phe TTT —> gleicher Transporter an der BHS <— LNAA lll

Therapie:

Phe (1) und 1 LNAA
(= Diat) (= Supplement)

(LNAA = large neutral amino acids = Valin, Leucin, Isoleucin)




Therapiestrategien Il

Enzym-Ebene z.B.

Enzymersatztherapie Mb Gaucher
Mb. Fabry
Mb. Pompe

Mukopolysaccharidose Typ I, II, VI

Chaperons Phenylketonurie - mit Sapropterin

Enzymebene: Enzymersatztherapie

2.B. bei lysosomalen Speichererkrankungen (= LSD)

Enzyme Replacement
Therapy (ERT) for

Lysosomal Storage 2007
Disorders 2007
2006

BTN

2003
¥ 2001

GAUCHER




Enzymersatztherapie - z.B. Morbus Gaucher

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

Genotyp: H350Y / N409S

Morbus Gaucher: Glucocerebrosidase-Mangel

Volumen Milz:

17.10.2005 — ERT-Beginn 856 cm®
25.01.2007 — 13 Mo ERT 428 cm®
07.01.2008 — 25 Mo ERT 416 cm3
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v
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Leistungsblatt

fiir das Jahr 2006 - dient ausschlieBlich zu Ihrer information

ERT ab 07.12.2005 2400 U (=68 U/kg)
ab 19.03.2007 2.800 U (=61 U/kg)
am 14.04.2008 (=49 U/kg)
ar Angehbrige L __.._ __
Betrag in €
Heitoehelfe/Hilfsmittel:
Krankenhausaufenthalte; LANGESKRANKENHAUS UNIVERSITAE KUINKEN NNSS. 3 Tags s
Hailmittel:
APOTHEKE ot
Summe: 200.687,10
Enzymebene: Chaperons
z.B. Therapie der Phenylketonurie
Phenylpyruvat Phenglalanin-Hydroxylase E"F“}‘\“;‘ )
. 73 Katecholamine
Phenyllakiat <¢— Phenylalanin Tyosin £ | AP0
Phenylacetat A Thyroxin
S b \
T BH, BH,

Dihydropteridin-Reduktase

« Sapropterin (BH4) bei Phenylketonurie mit Restenzymaktivitat

Gen-Ebene

Gen-Ersatz

Organ-Ersatz

Therapiestrategien llI
z.B.

Mukopolysaccharidose I, Il
X-Adrenoleukodystrophie

metachromatische Leukodystrophie

Mb. Krabbe

Transplantation — Ersatz von Oligodendrozyten

Harnstoffzyklusdefekte (Leber)
Organazidamien (Leber, z.T. Niere, Herz)
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Gen-Ersatz

Stammzelitransplantation aus Knochenmark oder Nabelschnurblut,
z.B. bei Mukopolysaccharidosen, X-Adrenoleukodystrophie,
Metachromatischer Leukodystrophie, Morbus Krabbe

.

Transplantation of Umbilical-Cord Blood
in Babies with Infantile Krabbe’s Disease

NEJM 2005; 352: 2069-2081

Gen-Ersatz

Stammzelitransplantation aus Knochenmark oder Nabelschnurblut,
z.B. bei Mukopolysaccharidosen, X-Adrenoleukodystrophie,
Metachromatischer Leukodystrophie, Morbus Krabbe

Immernoch problematisch!

Zeitpunkt der Transplantation
Spenderauswahl / -suche
Konditionierung

AbstolRung

Wirksamkeit

u.a.

Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit!
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