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Bei den angeborenen Stoffwechselkrankheiten (IEM = »inborn errors of metabolism«) des
Kindesalters haben frithe Diagnosestellung und verbesserte Behandlungsmoglichkeiten dazu
gefiihrt, dass viele Patienten das Erwachsenenalter erreichen. Die Notwendigkeit einer gere-
gelten Transition stoffwechselkranker Jugendlicher zur Erwachsenenmedizin wird zwar seit
Langem betont, ist aber bisher national und international hiufig noch unzureichend umge-
setzt worden. Derzeit gibt es zudem kein Buch tiber Symptomatik, Therapie und Verlauf
dieser seltenen Krankheiten bei Erwachsenen. Curricula, anhand derer interessierte Arzte
verschiedener Disziplinen fiir die Betreuung solcher Erwachsenen sensibilisiert und geschult
werden konnen, existieren erst in Ansétzen. Die dank der Orphan-drug-Gesetzgebung exis-
tierenden neuen, potenten Behandlungsoptionen fiir diesen Kreis von Krankheiten sind im
Allgemeinen wenig bekannt. Diese Liicken sollen von diesem praxisbezogenen Buch geschlos-
sen werden, in dem vorwiegend Stoffwechselkrankheiten abgehandelt werden, die
1. monogen vererbt werden,
2. beidenen es eine signifikante Zahl erwachsener Patienten gibt und
3. fiir die eine wirksame, prognostisch bedeutsame Therapie besteht (z. B. Diét, Medi-
kamente, Transplantation) und deren Behandlung daher nicht rein symptomatisch,
supportiv oder palliativ ist.

Die angeborenen Stoffwechselkrankheiten lassen sich in 2 Gruppen einteilen: Eine Gruppe
umfasst Krankheiten mit iiberwiegender Manifestation im Kindesalter, die zweite Gruppe
Krankheiten mit {iberwiegender Manifestation im Erwachsenenalter. Krankheiten der erstge-
nannten Gruppe werden bei Kindern, z.T. nach der Geburt durch das Neugeborenenscree-
ning, diagnostiziert und behandelt, und eine Diagnosestellung jenseits der Kindheit kommt
kaum noch vor. Fiir einen Teil dieser grundsitzlich nicht heilbaren genetischen Krankheiten
existieren mehr oder weniger erfolgreiche Behandlungsmethoden, durch die jeweils Funk-
tionsdefizite ausgeglichen werden konnen. Es ist aber davon auszugehen, dass bei jeder Stoff-
wechselkrankheit trotz Behandlung seit frither Kindheit chronische Defizite bestehen und
Jugendliche und Erwachsene durch Langzeitschaden verschiedener Organe (ZNS, Leber, Nie-
ren) symptomatisch werden. Bei fast allen diesen Krankheiten ist auch im Erwachsenenalter
die in der Kindheit begonnene spezial-didtetische und/oder medikamentdse Behandlung
fortzufiihren. Besondere Vorsicht ist nach wie vor bei Zustdnden mit Gewebskatabolie (Hun-
ger, Fasten, interkurrente Erkrankungen, Operationen) geboten, und Aufklidrung und Schu-
lung tiber Risiken und Risikovermeidung wéhrend solcher Zusténde sind dringend erforder-
lich. Spater sind bei einzelnen Krankheiten ungeplante Schwangerschaften unbedingt zu
vermeiden. Vielmehr kann ein optimaler Schwangerschaftsverlauf ohne Schiden fir Mutter
und Kind nur gewiéhrleistet sein, wenn die spezial-didtetische Ernahrung und das Monitoring
(z.B. zur Vermeidung teratogener Schidden des Fetus bei einer Frau mit Phenylketonurie)
spatestens ab Schwangerschaftsbeginn auf die Schwangerschaft abgestimmt werden. Ziel des
vorliegenden Buches ist es, auf diese fiir die Erwachsenenmedizin wichtigen Punkte im Rah-
men dieser Krankheitsgruppe einzugehen. Demgegeniiber wird auf die Darstellung von Dia-
gnostik und Krankheitsverlauf in der Kindheit weitgehend verzichtet.

Bei der zweiten Gruppe von Krankheiten mit iiberwiegender Manifestation bei Erwach-
senen sind das diagnostische/differenzialdiagnostische Vorgehen und die Therapie traditio-
nell Doménen der Erwachsenenmedizin. Um in diesem Buch dieser Krankheitsgruppe ge-
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recht zu werden, wird besonderer Wert auf eine Ubersicht verschiedener Leitsymptome von
Stoffwechselkrankheiten mit Erstmanifestation im Erwachsenenalter sowie auf die jeweils
erforderliche Diagnostik gelegt.

Das vorliegende Buch besteht aus einem allgemeinen (Teil I, IT und III) und einem spe-
ziellen Teilbereich (Teil IV und V). Im Teil I wird umfassend auf die Besonderheiten angebo-
rener Stoffwechselkrankheiten eingegangen.

In Teil II, »Transition und Betreuung Erwachsener«, wird zundchst {iber den Stand der
Tansitionsmedizin in Deutschland, Grof8britannien und den Niederlanden berichtet. Obwohl
die Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Transition bei chronischen Krankheiten schon vor
iiber 10 Jahren formuliert wurden und in mehreren Fachgebieten Transitionsmodelle (z.T.
auch als Ergebnisse von Konsensuskonferenzen) umgesetzt wurden, weist die Transitions-
medizin im Bereich der angeborenen Stoffwechselkrankheiten deutliche Defizite auf. Vielfach
werden lokale Losungen ohne gesicherte Finanzierung und wissenschaftliche Begleitung
praktiziert. Eine durchgreifende Verbesserung ist nur dann zu erwarten, wenn Transitions-
programme auf Systemebene - einschliefSlich finanzieller Vergiitung — sowie auf den Ebenen
der Institutionen und Gesundheitsberufe abgebildet werden.

Ein weiterer Beitrag dieses Buchteils beschaftigt sich mit den sozialpolitischen Aspekten
der Behandlung Erwachsener mit diesen seltenen Krankheiten. Dabei wird insbesondere auf
die in der EU und in Deutschland erforderlichen Mafinahmen zur Verbesserung der Versor-
gung von Patienten mit seltenen Krankheiten eingegangen. Ein zusitzlicher Beitrag beschaf-
tigt sich mit den Selbsthilfegruppen aus der Sicht Betroffener.

Im Teil III werden diverse »Leitsymptome bei Stoffwechselkrankheiten mit Erstmanifes-
tation im Erwachsenenalter« prasentiert. Dabei wird auch auf die speziellen labordiagnosti-
schen Verfahren zur Messung bestimmter Metaboliten eingegangen, die in der Erwachsenen-
medizin weniger geldufig sind.

In Teil IV und V, dem »speziellen« Teilbereich des Buches, werden knapp 40 Krankheiten
bzw. Krankheitsgruppen - davon 22 Krankheiten mit itberwiegender Manifestation im Kin-
desalter und 16 mit iiberwiegender Manifestation bei Erwachsenen - spezifisch beschrieben.
Im Fokus des Buches stehen praktische Hinweise zur Symptomatik angeborener Stoffwech-
selkrankheiten im Erwachsenenalter und eine detaillierte Beschreibung der Therapie. Jeder
Krankheit bzw. Krankheitsgruppe wurde eine instruktive Fallbeschreibung vorangestellt.

Die beigefiigte @ Tab. 1 zeigt, dass sich die Jugendlichen und Erwachsenen in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz, die von einer dieser knapp 40 Krankheiten betroffen sind, trotz
der Seltenheit ihrer Erkrankung zu der beeindruckenden Zahl von knapp 40.000 (ohne mo-
nogene Lipidstoffwechselstérungen) aufsummieren.

Wir stehen erst am Anfang der Behandlung von Erwachsenen mit seltenen Stoffwechsel-
krankheiten. Das Gebiet wird sich in Zukunft insbesondere durch Einsatz neuer Therapien
(z.B. Chaperone) ausweiten, und es wird fiir die verschiedenen Fachgebiete — Allgemeinme-
dizin, innere Medizin, Gynikologie/Geburtshilfe, Neurologie, Psychiatrie - an Bedeutung
gewinnen. Mit diesem Buch soll der Grundstein fiir einen Bereich der Stoffwechselmedizin
bei Erwachsenen gelegt werden, der in der Padiatrie bereits voll etabliert ist und mit dem fiir
viele Patienten in der Kindheit Tod und schwere Organschiden abgewendet werden konnten.

Um die erwihnten Krankheiten genau zu identifizieren, wurden jeweils die OMIM-Eintra-
ge (Online Mendelian Inheritance of Man) aufgefiihrt (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim).
Bei allen weiteren Fragen zu angeborenen Stoffwechselkrankheiten sei auch auf Orphanet, das
Portal fiir seltene Krankheiten und »orphan drugs« (http://www.orpha.net) verwiesen.

Fast zu jeder Krankheit in diesem Buch gibt es eine oder mehrere Broschiiren mit Inhalten
zu Entstehung, Symptomatik, Diagnostik und insbesondere Behandlung. Zwar in erster Linie
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fir Patienten gedacht, sind sie auch fiir das medizinische Assistenz-Personal duf3erst hilfreich.
Die Broschiiren werden von Selbsthilfeorganisationen, Behandlungszentren fiir Stoffwechsel-
krankheiten oder Firmen, die an der Herstellung oder dem Vertrieb von Produkten fiir die
Behandlung der Stoffwechselkrankheiten beteiligt sind, zusammen mit Experten angefertigt
und sind in der Regel tiber das Internet abrufbar.

Fiir Auskiinfte zu diesen Krankheiten sei auch auf die Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatri-
sche Stoffwechselstorungen (APS) (http://www.aps-med.de) und die Arbeitsgemeinschaft fir
angeborene Stoffwechselstorungen in der Inneren Medizin (ASIM) (http://www.asim-med.
de) verwiesen.

Dieses Buch ist den ca. 50.000 Patienten mit Stoffwechselkrankheiten gewidmet, fiir die
Versorgungsstrukturen auf aktuellem Stand noch eine Utopie sind. Hemmend fiir das Gebiet
der Stoffwechselmedizin sind nach unserem Dafiirhalten a) die Geringschitzung der Bioche-
mie und Molekularbiologie in der medizinischen Grundausbildung, b) der mangelnde Stel-
lenwert einer umfassenden korperlichen Untersuchung im Medizinstudium, ¢) die Organzen-
trierung in der Inneren Medizin, d) die abnehmende Wertschitzung einer rein intellektuellen
arztlichen Leistung, e) die Fixierung des DRG-Systems auf ertragreiche interventionelle Pro-
zeduren mit hohem technischen Aufwand sowie f) die weitgehende Abwesenheit attraktiver
handwerklicher, manueller Prozeduren in diesem Fachgebiet, die Begeisterung und Engage-
ment von Nachwuchskraften wecken konnen. Fordernd fiir das Gebiet sind a) die Orphan-
drug-Gesetzgebung sowie b) das klare politische Bekenntnis in den deutschsprachigen Lan-
dern sowie Europa, den seltenen (sic!) Krankheiten vermehrte Aufmerksamkeit zu widmen,
c) die klar erkennbaren Fortschritte in der medizinischen Grundlagenforschung sowie d) das
uberproportional ausgeprigte Engagement von Patienten mit Stoffwechselkrankheiten und
ihren Angehorigen in Organisationen und Selbsthilfegruppen. Angesichts der Tatsache, dass
die pathophysiologischen Ursachen der meisten in diesem Buch geschilderten Krankheiten
oft seit vielen Jahrzehnten sehr gut verstanden sind und differenzielle Behandlungsansitze
existieren, ist zu wiinschen, dass hier eine Neuorientierung stattfindet. Hierzu soll das vorlie-
gende Buch beitragen.

B Tab. 1 Die Anzahl diagnostizierter jugendlicher und erwachsener Patienten mit genetisch be-
dingten Stoffwechselkrankheiten in Deutschland, Osterreich und der Schweiz im Jahr 20142

Stoffwechselkrankheit Geschatzte Anzahl
Ahornsirupkrankheit 100
Alkaptonurie 50
a;-Antitrypsin-Mangel 8.000
Biotinidasemangel 75
Carnitin-Palmitoyltransferase-ll-Mangel 200
Cholestasesyndrome 500
Cholesterinesterspeicherkrankheit (CESD) 20
Congenital disorders of glycosylation (CDG) 50
Fabry-Krankheit 700
Fettsdaurenoxidationsstorungen (langkettige) 500

Fruktoseintoleranz, hereditare (HFI) 1.700
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B Tab. 1 (Fortsetzung)

Stoffwechselkrankheit Geschétzte Anzahl
Galaktosamie 300
Gallensdurensynthesestérungen 20
Gaucher-Krankheit 400
Glutarazidurie Typ | 25
Glykogenose des Muskels (GSD Typ V, McArdle) 300
Glykogenosen der Leber (GSD Typ 1) 200
Hamochromatose 6.000
Harnstoffzyklusdefekte 150
Homozystinurie 100
Hyperoxalurien 75
Hyperphenylalanindmie/Phenylketonurie 6.000
Isovalerianazidamie 75
MCAD-Mangel 250
Mitochondriopathien 6.500
Mukopolysaccharidosen 350
Peroxisomale Krankheiten (X-ALD/AMN) 1.000
Phenylketonurie (Schwangerschaften) 50b
Pompe-Krankheit 150
Porphyrien, akute 1500
Porphyrien, chronische 6.000°¢
Propionaziddmie, Methylmalonazidurie 100
Tetrahydrobiopterinmangelkrankheiten 50
Tyrosinamie, hereditdre 25
Wilson-Krankheit 1000
Zerebrotendindse Xanthomatose 20
Zystinose 50
Summe 42.485

2Die Zahlen beruhen auf Schatzungen der Autoren und geben die tatsachlich bekannte Patientenzahl,
nicht die aufgrund epidemiologischer und populationsgenetischer Erkenntnisse geschatzte Dunkel-
ziffer wieder.

b Schitzung pro Jahr.

¢ Circa 60 % der Patienten leiden an einer erworbenen, nicht an der genetisch bedingten Form der
akut-intermittierenden Porphyrie (AIP).
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