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116 behandelbare angeborene Stoffwechselerkrankungen (139 Gene)
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Stoffwechseldefekt
Substrat 4 44 * Anstau giftiger Substanzen
Enzym + « Aktivitatsmangel
Produkt ¥ « Produktmangel

Ernahrungstherapie in der Metabolik

substrat 4 44 » Substratreduktion
Enzym + * Enzymaktivierung
Produkt ¥ + Produktsubstitution




Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Phenylketonurie

01.02.2022

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie
Phenylketonurie

Phenylalanin
+ BH4 Phenylalaninhydroxylase

Tyrosin

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Phenylketonurie

Klassifikation:

Primar genetische Hyperphenylalaninamien:

+ a) Typ | klassische PKU, Phe Gber 20 mg/dl

* b) Typ Il milde PKU, Phe tber 10 mg/dI

* ¢) Typ lll persistierende Hyperphenyl-
alaninamie, Phe unter 10 mg/dl

+ d) atypische PKU, Tetrahydrobiopterin(BH4)
Mangel, Phe 2,5-20 mg/d|




Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Grenzwerte des Phe-Spiegels im Blut*

1. - 10. Lebensjahr |0,7 - 4 mg/dl

11. - 16. Lebensjahr |0,7 - 15 mg/dl
> 16. Lebensjahr <20 mg/dl

*angepasste Grenzwerte lt. Leitlinie der APS/ASIM (aktuell noch in Diskussion)

01.02.2022

0-12 Jahre: 1,0 - 6,0 mg/dl, 13-15 Jahre: 1,0 - 10 mg/dl,
16-17 Jahre: 1,0 - 10 mg/dl , > 17 Jahre: 1,0 - 20 mg/dl

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Was muss man tun bei klassischer PKU?

1.

vollkommener Verzicht auf eiweillreiche
Lebensmittel, d.h. Fleisch, Wurst, Fisch,
Milch usw.

. genaues Berechnen und Abwiegen von

Lebensmitteln mit geringen Eiweiflgehalt,
z.B. Obst, Gemise

Einsatz spezieller phenylalaninfreier
Aminosauremischungen

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Verbotene Lebensmittel

Milch, Milchprodukte, Kase, Eier

Fleisch, Wurst, Fisch

handelsubliche Backwaren (Brot, Geback usw.)
Nahrmittel (Mehl, Griel3, Haferflocken)
herkdmmliche Teigwaren

Hulsenfriichte

Nusse, Schokolade

SuRstoff Aspartam (E 951), z.B. in Kaugummi
und Light-Getranken




Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie
EiweiBarme Lebensmittel

+ eiweillarme Spezialprodukte, z.B.
eiweillarmes Brot, eiweiRarmes Geback,
eiweillarme Nudeln

* Obst, Gemise, Blattsalate
» Kartoffeln
* Honig, Konfitire
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie
phenylalaninfreie Lebensmittel

» Zucker, Traubenzucker, Gelee
» Speisedle, Pflanzenfette
* Drops, Lutscher

 Limonaden, Cola-Getranke (excl.
Lightprod.), Mineralwasser

* Tee, Kaffee

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie
Beispiel:

 Schulkind; mannlich; 13 Jahre; 50 kg




Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Altersgerechte Energiezufuhr
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kcal/Tag
Jungen Madchen

0 < 4 Monate 550 500

4 < 12 Monate 700 600

1< 4 Jahre 1300 1200
4 <7 Jahre 1600 1500
7 <10 Jahre 1900 1800
10 < 13 Jahre 2200 2000
13 < 15 Jahre [2600) 2200
15 < 19 Jahre 3000 2300

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

EiweiRzufuhr pro kg KG (130% der D-A-CH-Empfehlungen 2018)

0 - 4 Monate* 1,8-2,5¢g
4 - 12 Monate* 1,7¢

1 - 4 Jahre 1,3¢

5 - 17 Jahre (2¢)
Erwachsene < 65 Jahre |1,1¢g
Erwachsene > 65 Jahre [1,3 g

*Sauglinge in den ersten 6. Monaten werden ad libitum mit Phe-freier Nahrung gefiittert

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Phe-Toleranz

Sauglinge 30 - 50 mg/kg KG
Kleinkinder 10 - 20 mg/kg KG
Schulkinder
Lt nd < tomig ks




Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Beispiel:
+ Schulkind; 13 Jahre; 50 kg
50 kg x 10 mg/kg = 500 mg Phe pro Tag

50 kg x 1,2 g/kg =60 g Eiweild pro Tag
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie

Berechnung der EiweiBzufuhr

+ 1g NahrungseiweiB entspricht ca. 50 mg Phe
* Beispiel:
Schulkind darf 500 mg Phe pro Tag,
also 500:50=10
d.h. das Kind darf ca. 10 g natirliches Eiweil® zu
sich nehmen.
Die restlichen 50g Eiweil® missen durch
phenylalaninfreie Aminosauremischungen
gedeckt werden.

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie
Beispiel eines Tagesplans

» Schulkind, 13 Jahre, 50 kg
* Nahrwerte:
2600 kcal
500 mg Phe
insgesamt 60 g Eiweil3,
davon 10g nattirliches Eiweil}
50g uber Aminosauremischungen




Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Phenylketonurie
Aminosauremischungen

+ enthalten alle wichtigen EiweilRbausteine,
Vitamine, Mineralstoffe und
Spurenelemente

auf vier Generationen abgestimmt:
Sauglinge, Klein-/Schulkinder, Jugendliche
und Erwachsene

Einnahme: mdglichst zu den Mahlzeiten,
auf 3-5 Portionen verteilt

Beispiel eines Kostplans folgt im Workshop
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Harnstoffzyklusdefekte
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

HarnStOffZYI(' US (modifiziert nach Zschocke Hoffmann )

Biochemie

t— Glutamat

Carbamyl- — O Orotidin,
phosphat Uracil

Citrullin
S

\\ Aspartat
Mitochondrium "
T ASS
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= Ornithintransporter Fumarat
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Definition Stoffwechseldefekt

Substrat 11 < Anstau giftiger Substanzen

Enzym » Aktivitdtsmangel

Produkt  J}§ . Produktmangel

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Harnstoffzyklusdefekte

* Initial Glukose-Infusion, ANABOLIE
Substratreduktion * Initial EiweiBlkarenz

¢ Initial Natrium-Benzoat

+ spéter Umstellung auf Phenylbutyrat

* Ggf. Dialyse
Produktsubstitution « Eiweif3definierte Kost /Aminoséurepulver

* L-Arginin

* Lebertransplantation?




Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Notfallbehandlung bei
Harnstoffzyklusdefekten

Glukoseinfusion 10-15(-20) mg/kgKG/min (evt.+Insulin)

evtl. Intralipid 0,5-1 g/kgKG/d (cave Fettsaureoxidationsstorung?),
Benzoat 250-500 mg/kgKG(iv),

Phenylbutyrat 250-500 mg/kgKG

Arginin-HCl 250-350 mg/kgKG/d (iv)

Carnitin 100mg/kgKG (cave langkett. Fettsaureoxidation)

evtl. Dialysebereitschaft (NH3 > 400 pM)

Notfallbehandlung!
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Dauertherapie bei Harnstoffzyklusdefekten

+ eiweillarme Erndhrung supplementiert
mit essentiellen Aminosduren

 Argininhydrochlorid

* Phenylbutyrat (Ammonaps)

+ ggfs. Carnitin (niedrigdosiert)

 Lebertransplantation ???

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Normalwerte der Ammoniakkonzentration

Ammoniak |Ammoniak
(umol/l) (pg/dl)

Neugeborene bis 110 bis 187
jenseits des unter 80 |unter 136
Neugeborenenalters
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Ernahrung
bei Harnstoffzyklusdefekten
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Was muss man tun?

1. ausreichende Energiezufuhr

2. strenge eiweilRarme Diat

3. Einsatz von Gemischen aus essentiellen
Aminosauren

Beispiel eines Kostplans folgt im Workshop

Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Verbotene Lebensmittel

* Milch, Milchprodukte

* Fleisch, Wurst

 Fisch

* Eier

+ Getreide/-erzeugnisse (Brot, Kekse,
GrieR)

 Hulsenfriichte

* Mais

* Nusse

+ Teigwaren
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

Erlaubte Lebensmittel

Wasser, Limonade, Kaffee, Tee
verdinnter Fruchtsirup
Margarine, Speiseéle, Butter
Zucker, Traubenzucker
SiuRigkeiten ohne Gelatine
Honig, Konfitire

Instant - Gétterspeise
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Stérung des Aminosaure/Proteinstoffwechsels- Harnstoffzyklusdefekte

EiweiBarme Lebensmittel

Obst
Gemiise
Kartoffeln
Reis
Sahne

eiweilarme Spezialprodukte, z.B.
eiweilRarmes Brot, eiweillarme Nudeln

* Obstsafte
+ Apfelmus
[ Protein | | Kohlenhydrate |
Aminosiuren Fettsiiuren
ADP — — ATP
Glycolyse CNADH D
Pyruvat
Acetyl-CoA
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NAD-+ L 2 NADH
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ATP  pb
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Stoérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktosamie

Klassische Galaktosamie
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Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktoséamie

Klassische Galaktosamie

» Defekt: Galaktose-1-P-Uridyl-
Transferase

» autosomal rezessiv
» GALT-Gen, verschiedene Mutationen
» Haufigkeit: 1:40000 (klassische Form)

» keine Umwandlung von Galaktose zu
Glukose

» Galaktose-1-P-Intoxikation

Stoérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktosamie

Galaktosamie
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Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktoséamie

Galaktosamie

Klinik:
* Beginn nach Start der Milchernahrung

Symptome:

* Nahrungsverweigerung

« Erbrechen, Diarrhoe

* Hypoglykamie/ zerebrale Krampfanfalle

» Leberschadigung (Hepatomegalie/ Ikterus)

01.02.2022

Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktoséamie
Klass. Galaktosamie
unbehandelt:
* Symptom-Trias:
Leberschadigung

Katarakt
geistige Retardierung

Aus: Nyhan and Ozand,Chapma and Hall Medical

Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktosamie

Galaktosamie
» Diagnose: Neugeborenen-Screening

» Therapie: laktosefreie, galaktosearme

Diat
bei Hypoglykamie: i.v./p.o.
Glukose

bei akzidenteller Galaktose-

zufuhr: Magenentleerung

14



Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktoséamie

Galaktosamie

Therapieziel:
* Gal-1-P (Erythrozyten) 2-4 mg/dl (n: 0-0,3)

Prognose:
* insgesamt nicht so gut
* Abnahme des Intelligenzquotienten

» Entwicklung neurologischer Symptome
z.B. Ataxie, Tremor

01.02.2022

Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktoséamie

Was muss man tun?

1. lactosefreie, galactosearme Diat

2. lebenslange Einhaltung der Diat

Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktosamie

Verbotene Lebensmittel
* Milch und Milchprodukte
* Innereien

+ Lebensmittel mit lactosehaltigen
Zusatz, z.B. Brot/Backwaren,
Fertigprodukte, Fast Food

15



Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktoséamie
Geeignete Lebensmittel

« Teigwaren, Reis, Kartoffeln

* Grie3, Mehl, Starke

« Fleisch, Fisch, Eier

* Obst, Fruchtsafte

* Gemise

» Tee, Kaffee, Wasser

» Pflanzendl

» Konfitiire, Honig, Gelee

» Margarine ohne Milch-/Joghurtzusatz
» SURigkeiten ohne Milchzusatze
» Sojamilch, Sojaprodukte

01.02.2022

Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktoséamie

Versteckte Lactose-/Galactosequellen

» KaffeeweilRer, Sahneersatz,
~milchfreie“ Halbbitterschokolade,
Frischwurst-aufschnitt, Wurst, ,light -
Mayonnaise, Salatdressing, Instant —
Produkte, Fertiggerichte

* Medikamente und Zahnpasta

1Zutatenliste immer genau durchlesen!

Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels- Galaktosamie

Calcium

+ kann aufgrund fehlender Milch und
Milchprodukte zum kritischen Nahrstoff
werden

» Einsatz von calciumangereicherten
Lebensmitteln und calciumreichen
Mineralwasser

Beispiel eines Kostplans folgt im Workshop

16
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[ Protein | [__Kohlenhydrate |
Aminosiuren Fettséiiuren
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ATP H,0

Stoérung des Lipidstoffwechsels

Storungen der Fettsaureoxidation

Stoérung der Fettsaureoxidation

Storungen der Fettsdureoxidation

* Very long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Mangel:
Acylcarnitine: C14:1 erhoht; Urin: C6-C14 Dicarbonsauren erhoéht

* Medium Chain Acyl CoA Dehydrogenase Mangel:
Acylcarnitine: C 6, C 8 erhoht; Urin: C6-C10 Dicarbonsauren erhéht

* Mangelhafte Ketonkdrperproduktion und Hemmung der
Gluconeogenese

» Hypoketotische Hypoglykamie, Hyperammonamie mdglich

17



01.02.2022

Stoérung der Fettsaureoxidation- VLCAD
Very long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Mangel:

* Acylcarnitine: C14:1 erhoht; Urin: C6-C14 Dicarbonséuren erhoht

+ Katabolie vermeiden! Sonst hypoketotische Hypoglykamie!

* Notfalltherapie: Glukosegabe (10g/kg KG) plus ggf Elektrolyte,
Vorsicht mit Carnitin!

» Langzeittherapie: Fastenperioden langer 3-6-8 Stunden vermeiden
Reduktion langkettiger Fettsduren
Einsatz mittelkettiger Triglyceride (MCT-Kost)

Beispiel eines Kostplans folgt im Workshop

Storung der Fettsaureoxidation-MCAD
Medium Chain Acyl CoA Dehydrogenase Mangel

+ Fettsauren kénnen nur bis Kettenldnge C12 abgebaut werden

» Acylcarnitine: C 6, C 8 erhoht; Urin: C6-C10 Dicarbonsauren erhéht

+ Katabolie vermeiden! Sonst hypoketotische Hypoglykamie!

» Notfalltherapie: Glukosegabe (10g/kg KG) plus ggf Elektrolyte; nach
Diagnosesicherung plus 100 mg/kg KG Carnitin.

» Langzeittherapie: Fastenperioden langer 3-6-8 Stunden vermeiden

Lipidstoffwechselstdérung- Hypercholesterinamie

Hypercholesterinamie

18



Lipidstoffwechselstérung- Hypercholesterinamie

Apolipoprotein

« Lipid-komplexierende Eigenschaften
+ Uberflhrt in eine wasserldsliche Form

+ ermdglicht den Transport lipophiler
Substanzen in wassrigen Medien wie
Blut und Lymphe

01.02.2022

Lipidstoffwechselstdérung- Hypercholesterinamie

Lipid
+
Apolipoprotein

Lipoproteinkomplex

Lipidstoffwechselstérung- Hypercholesterinamie

LDL

» LDL sind reich an Cholesterin und Apoprotein
B 100

» LDL binden an Apoproteinrezeptoren von
Hepatozyten und peripheren Zellen und
transportieren Cholesterin zu den Geweben.

* Hohe Plasmakonzentrationen an LDL-
Cholesterin sind mit gehauftem Auftreten
atherosklerotischer GefaRschaden und
frihzeitiger koronarer Herzkrankheit
assoziiert.
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Lipidstoffwechselstdérung- Hypercholesterinamie

HDL

* Leber und Darm sezernieren
cholesterinarmes HDL ("nascent
HDL"), welches Cholesterin aus
den Geweben (und aus VLDL und
LDL) aufnimmt und der Leber
zuflhrt.

* Im Gegensatz zu LDL wirkt ein
hoher HDL-Spiegel im Plasma
protektiv gegen die Atherosklerose.

01.02.2022

Lipidstoffwechselstérung- Hypercholesterinamie

-

[ —

: Stoffwechsel der
e Lipoproteine

Exogener Weg
(Transport von Nahrungsfetten zur
Leber)

Endogener Weg
(Transport von Lipoproteinen ins
Gewebe)

Quelle: Apo-
Zeitung 2007

Lipidstoffwechselstérung- Hypercholesterindmie

Primare Hyperlipidamien

Lipidphé icher Defekt | PRANOLP N | yjinigehe
Familiare Xanthome, erhohtes
Hypercholesterinamie | -DL-Rezeptor Defekt la Risiko fur AS
Poygene Keine Xanthome
e esterinamie | Multfaori la ermottes Riskofr
Familiare gemischte | Apo B 100 ot v | Ethontes Risko far
Hyperlipoproteinamie | Erhohung? AS
Dysbetalipoprotenamic | Apo E2 " Xanthome, ethonies
' Risiko fur AS
Famiare nbekannt " Erhohtes Risiko far
Hypertriglyceridamie AS
Lpoprleiipase PLangel ‘ Chylomikronamie-
angel syndrom
Chylomikronarmie-
Apoprotein C-ll Mangel | Apo C-1I Mangel LV Chylorni

AS: Arteriosklerose
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Lipidstoffwechselstdrung- Hypercholesterindmie
Fam. Hypercholesterinamie
(Typ lla)

» Labor; Ges.Chol.und LDL-Chol. im Plasma:
erhoht, LDL-Cholesterin: erhoht (heterozygot:
>300mg/dl, homozygot: >600mg/dl)

* Meist familidre Hypercholesterindmie durch
LDL-Rezeptor-Defekt oder Apo B-Mutation.

» Heterozygote Trager (1:500) erleiden meist
bereits im Alter von 30 Jahren einen
Herzinfarkt, bei Homozygoten (1:500000) kann
dieses Ereignis schon in"der Kindheit auftreten.

* Klinik: Xanthome an Haut und Sehnen sowie
einen Arcus lipoides.

01.02.2022

Lipidstoffwechselstdrung- Hypercholesterindmie

Lipidstoffwechselstdrung- Hypercholesterindmie

Hypercholesterinamie bei Kindern

Praktisches Vorgehen:
nach 6 Monaten Diat und mehr Bewegung:

Nichtern BE mit Diff. der Lipide;

LDL-C >190 mg/dl + neg. Familienanamnese (FA):
Therapieerweiterung (Medik. ab 8. LJ)

LDL-C >160 mg/dl + pos. FA oder Risikofaktoren:
Therapieerweiterung (Medik. ab 8. LJ)
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Lipidstoffwechselstérung- Hypercholesterinamie

Ernahrung bei Hypercholesterindmie

» Bei Hypercholesterindmie ist:
- eine begrenzte Zufuhr gesattigter sowie trans-isomerer
Fettsduren (zusammen bis ca. 8-12% der Energiezufuhr)
- mit Ersatz durch einfach ungesattigten Fette (>10% der Energie)
- und maRiger Zufuhr mehrfach ungesattigter Fettsauren (ca. 7-
10% der Energie)
- sowie begrenzter Cholesterinzufuhr (bis ca. 200 mg/Tag im
Kindesalter bzw. 250 mg/Tag bei Adoleszenten) ratsam.

Beispiel eines Kostplans folgt im Workshop

S2k-Leitlinie 027/068: Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und

01.02.2022

ygendlichen

Lipidstoffwechselstérung- Hypercholesterindmie

Medikamentose Therapie

« Statine werden bei Kindern und Jugendlichen mit Hypercholesterinamie:
Medikamente der ersten Wahl ab einem Alter von 8 (Pravastatin) oder
ab 10 Jahren (andere Statine)

- Kontrolle der CK und der ALAT/GPT erforderlich!

« Ezetimib ist ab dem Alter von 10 Jahren zugelassen und kann als
Monotherapie (10 mg/d) oder in Kombination mit Statinen oder
Anionenaustauscherharzen eingesetzt werden.

» Anionenaustauscherharze sind als Medikamente zweiter Wahl zur
Monotherapie oder in Kombination mit Statinen zur Cholesterinsenkung
wirksam und sehr sicher.

+ Lipidapherese?

S2k-Leitlinie 027/068: Diagnostik und Therapie von Hyperipid&mien bei Kindern und

Jugendiichen

RUHR
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Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit!

luecke.thomas@rub.de
www.kinderklinik-bochum.de
www.metabolicum-ruhr.de
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