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Konfirmationsdiagnostik bei Verdacht auf angeborene
Stoffwechselkrankheiten aus dem
Neugeborenenscreening

1. Ziel der Leitlinie

Eine friihzeitige Diagnosestellung und Behandlung vor der Manifestation klinischer Symptome, verbessert die Prognose fir
viele Patienten mit angeborenen Stoffwechselkrankheiten. Deshalb existiert in der Bundesrepublik Deutschland ein
Neugeborenenscreeningprogramm. Durch die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesauschusses der Arzte und Krankenkassen
vom 21.12.2004 wird das Neugeborenenscreening fur Deutschland geregelt. Neben organisatorischen Verantwortlichkeiten
legt die Richtlinie auch das Spektrum der zu untersuchenden Krankheiten fest (Tabelle 1).

Im Neugeborenenscreening werden Verdachtsdiagnosen gestellt, die durch geeignete Anschlussuntersuchungen bestatigt oder
ausgeschlossen werden mussen. Ein einheitliches Vorgehen hierfiir ist bisher nicht festgelegt, obwohl die Betreuung
betroffener Patienten in Deutschland in einer Uiberschaubaren Zahl spezialisierter Einrichtungen erfolgt.

Die sichere Bestatigung bzw. der sichere Ausschluss der Diagnose sind essenziell, da eine Verzdgerung einer notwendigen
Therapie, aber auch unnétige Therapien, vermieden werden missen. Darliber hinaus sind zuverlassige Daten zu den
Inzidenzen dieser seltenen Stérungen unbedingt notwendig.

In der Leitlinie Konfirmationsdiagnostik bei Verdacht auf angeborene Stoffwechselkrankheiten aus dem
Neugeborenenscreening wird die Konfirmationsdiagnostik fir die 12 eingeschlossenen angeborenen Stérungen des
Intermedidrstoffwechsels definiert.

Die im Neugeborenenscreening erfassten endokrinologischen Krankheiten (Konnatale Hypothyreose, Adrenogenitales
Syndrom) sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie, da die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie
(APE) fur diese eine eigene Leitlinie erstellt.

Tabelle 1: Im Neugeborenenscreening in Deutschland erfasste Stoffwechselkrankheiten'

‘ Verdachtsdiagnose ‘ Kurzbezeichnung ‘ Zuweisung zum Stoffwechselzentrum?

Biotinidase Mangel Bio Kontakt nachster Werktag, Vorstellung
ambulant

‘ Klassische Galaktosamie ‘ GALT ‘Vorstellung sofort stationar

Hyperphenylalanindmien
Phenylketonurie (Kofaktordefekte) PKU Vorstellung néchster Werktag, ambulant
oder stationar

Milde Hyperphenylalanindmie

MHP Kontakt nachster Werktag, Vorstellung
ambulant
Ahornsirupkankheit MSUD Vorstellung sofort stationar
Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel MCAD Kontakt sofort, Vorstellung néchster
Werktag ambulant
Long-Chain 3-OH Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel / LCHAD/mTFP Vorstellung sofort stationar
mitochondrialer trifunktioneller Protein Mangel (MTP)
‘ Very-Long-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel ‘ VLCAD ’ Vorstellung sofort stationdr oder ambulant
Carnitin-Palmitoyltransferase 1a Mangel CPT-1 Kontakt sofort, Vorstellung nachster

Werktag ambulant

‘ Carnitin-Palmitoyltransferase 2 Mangel ‘ CPT-2 ‘ Vorstellung sofort stationar
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‘ Carnitin-Acylcarnitin Translocase Mangel ‘ CACT ‘Vorstellung sofort stationar

Glutarazidurie Typ | GA1 Kontakt sofort, Vorstellung néchster
Werktag stationar oder ambulant
‘ Isovalerianazidurie ‘ IVA ‘ Vorstellung sofort, stationar oder ambulant

1 Das Bundesland Hessen hat in einem eigenen Screeninggesetz das Krankheitsspektrum erweitert.

2 Die weiterfiihrende Diagnostik muss unter der Leitung eines Arztes mit Erfahrung in der Diagnostik und Behandlung angeborenener Stérungen des
Intermediarstoffwechsels erfolgen. Jedes Kind mit klinischen Auffalligkeiten ist sofort in einem Stoffwechselzentrum vorzustellen.

. Basisinformation - Organisation Neugeborenenscreening

Bei allen 12 Krankheiten des Intermediarstoffwechsels handelt es sich um monogene, autosomal-rezessiv vererbte Defekte,
deren natlirlicher Verlauf stark variiert. Einige Patienten kénnen bereits Symptome vor Eintreffen des Ergebnisses aus dem
Neugeborenenscreening haben (z.B. bei LCHAD/mTFP-Mangel, klassischer Galaktosamie, MSUD), wéhrend die Mehrheit im
Neugeborenenalter asymptomatisch bleibt (PKU, Bio, MCAD, GA 1).

§10 Absatz (4) der Anlage 3 der Kinderrichtlinie regelt die Zustandigkeiten bei auffalligem Screeningbefund: "Der
verantwortliche Einsender informiert unverziiglich die Eltern (Personensorgeberechtigte). Dabei ist auf die Notwendigkeit einer
schnellen, fachkompetenten Abklarung und Weiterbetreuung ausdricklich hinzuweisen. ........ "

In der Praxis wird diese Aufgabe oft von den Screeningzentren unterstitzt oder auf Wunsch der Einsender Gbernommen.

Nach auffalligem Befund im ersten Neugeborenenscreening ergeben sich 2 Szenarien:
Aufgrund der Auspragung des Befundes fordert das Screeninglabor entweder

o bei geringem Krankheitsverdacht und/oder niedrigem Risiko flr das Auftreten von Krankheitssymptomen eine
Kontrolluntersuchung aus einer 2. Trockenblutprobe an (Recall, z.B. bei milder Phenylalaninerhéhung),

oder es empfiehit

o bei deutlichem Krankheitsverdacht und/oder betrachtlichem Gesundheitsrisiko die direkte Kontaktaufnahme mit oder die
sofortige Vorstellung in einem spezialisierten Stoffwechselzentrum zur klinischen Beurteilung, zur Einleitung der
Folgediagnostik und evtl. zur sofortigen Therapie (siehe Tabelle 1).

Jegliche Diagnostik, die iiber die Wiederholung der Untersuchung aus einer 2. Trockenblutkarte hinausgeht, sollte
von dem Stoffwechselzentrum veranlasst und bewertet werden, das die weitere Betreuung des Patienten
libernimmt!

. Generelle Uberlegungen zur Diagnostik angeborener Stoffwechseldefekte

Im Neugeborenenscreening wird mit speziellen Testmethoden, die auf eine Massenanwendung, niedrige Kosten und hohe
Sensitivitat ausgerichtet sind, durch Bestimmung der Konzentration krankheitstypischer Metabolite oder einer spezifischen
Enzymaktivitdt nach angeborenen Defekten gesucht. Grundsatzlich muss eine aus dem Trockenblut gestellte
Verdachtsdiagnose durch zusatzliche Untersuchungen bestétigt werden.

Das Ergebnis einer Wiederholungsuntersuchung aus Trockenblut kann nur in seltenen Fillen als abschlieRende
Bestatigung der Verdachtsdiagnose gewertet werden.

Die Verdachtsdiagnose kann auf folgenden Ebenen verifiziert werden:
Metabolite:

Nachweis pathologisch erhdhter oder verminderter Konzentrationen charakteristischer Stoffwechsel(zwischen)produkte
in Kérperflissigkeiten.

Einige Krankheiten sind alleine durch den Metabolitennachweis sicher zu diagnostizieren: Beispiel: Charakteristisches
Profil der Aminos&uren im Plasma und/oder der organischen Sauren im Urin bei Ahornsirupkrankheit.

Enzymaktivitat:

Nachweis einer erheblichen Einschréankung einer Enzymaktivitat.

Bei Krankheiten, die nicht alleine durch veranderte Metabolite eindeutig diagnostizierbar sind kommt die Enzymaktivitat
dem "in-vivo" biochemischen Phanotyp am nachsten. Bei einigen Krankheiten steht jedoch die
Enzymaktivitatsbestimmung aus methodischen Griinden nicht zeitnah zur Verfiigung.

Molekulargenetik:

Nachweis von krankheitsverursachenden Mutationen homozygot oder compound heterozygot auf beiden Allelen des
krankheitsspezifischen Gens (bei den im Neugeborenenscreening erfassten Stoffwechselstérungen handelt es sich
durchgehend um autosomal rezessiv erbliche Krankheiten). Die genetische Diagnostik kann bei einigen Krankheiten mit
hochpravalenten Mutationen die Diagnose schnell und kostengiinstig sichern (Beispiel: MCAD Mangel, klassische
Galaktosamie, LCHAD Mangel), aber nur bei positivem Befund. Ein negativer molekulargenetischer Befund schlief3t eine
Verdachtsdiagnose niemals aus. Daneben kann durch die Mutationsanalytik ein grenzwertiger Befund aus der
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Enzymaktivitatsdiagnostik u.U. besser in seiner klinischen Bedeutung eingeordnet werden.

Die Algorithmen unterscheiden sich also von Krankheit zu Krankheit in der Abfolge empfohlener Untersuchungen. Als
"Einstiegsmethode" wurde versucht die am breitesten verfligbare Methode mit sicherer Diskrimination zwischen krank und
gesund zu wahlen. Lokale Gegebenheiten in den Behandlungs- und Diagnostikzentren kénnen eine andere als die hier
vorgeschlagene Untersuchungsmethode als die schnellste und/oder kostengiinstigste erscheinen lassen.

Untersuchungen, die ausschlief3lich zu einer genaueren prognostischen Einordnung des Krankheitsbildes dienen, wurden nur,
wenn sie nach Kenntnis der Autoren in den meisten Zentren durchgefiihrt werden, in den Algorithmus aufgenommen.

4. Gestaltung der Flussdiagramme

In den folgenden Flussdiagrammen wird fur jede der 12 Stoffwechselkrankheiten ein diagnostischer Algorithmus dargestellt
und, wenn es notig erschien, durch einen kurzen erklarenden Text erganzt.

Die Gestaltung der Flussdiagramme folgt internationalen Konventionen.

Start — Verdachtsdiagnose
Beispiel Metabolitenkonstellation im
NGS

Maknahme, gefordert Maknahme, fakultativ

Entschei-
dung

Wartnahmen alternativ

Mafknahmen parallel

5. Flussdiagramme - Diagnstische Algorithmen

a. Biotinidase Mangel
Der Biotinidasemangel (OMIM 253260) fuhrt dazu, dass Biotin aus seiner Bindung mit freiem Lysin (Biocytin) oder
Eiweil-Lysin nicht freigesetzt wird und damit als Coenzym verschiedener Carboxylasen (Propionyl-CoA-Carboxylase,
3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase, Pyruvat-Carboxylase, Acetyl-CoA-Carboxylase) nicht in ausreichender Menge zur
Verfligung steht.
Die Inzidenz betragt ca. 1:60.000.
Neugeborene sind in aller Regel klinisch unauffallig. Krampfanfalle, Hypotonie, Stridor, Horverlust, Optikusatrophie,
Hautsymptome, Alopezie und schwere, im Einzelfall todliche ketoacidotische Krisen entwickeln sich im Alter von Wochen
bis Monaten.
Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Gen-Locus 3p25; Gen-Symbol BTD).
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1 Eine erneute Bestimmung der Biotindaseaktivitat soll nach 2-12 Monaten bei allen Patienten erfolgen, da die Enzymaktivitét "nachreifen” kann. Die endgliltige
Einordnung in einen kompletten oder partiellen Biotinidase Mangel kann mehrfache Bestimmungen der Enzymaktivitét erfordern.

6. Galaktosamie

Bei der klassischen Galaktosamie (OMIM 230400) handelt es sich um eine Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels. Sie
betrifft die Konversion von Galaktose zu Glukose. Ursache ist ein genetischer Defekt der Galaktose-1-Phosphat-
Uridyltransferase. Die Inzidenz betragt ca. 1:60.000.

Bei klassischer Galaktosamie kommt es ab Beginn der Erndhrung mit laktose-haltiger Nahrung (Muttermilch oder
Sauglingsnahrung) zu schweren Leber- und Nierenfunktionsstérungen, zentralnervosen Symptomen und spéater zur Katarakt.
Viele Neugeborene sind bei Eintreffen des Screeningbefundes bereits klinisch symptomatisch, wobei oft wegen des lkterus
behandelt wird, ohne dass die bereits vorhandene deutliche Einschréankung der Blutgerinnung erkannt wurde. Bei positivem
Screeningtest und Leberfunktionsstérung muss die Galaktosezufuhr auch vor der endgultigen Bestatigung der Diagnose sofort
unterbrochen werden.

Variante Formen mit ausreichender Restaktivitat (z.B. Duarte-2-Variante) konnen im Screening auffallig werden, entwickeln
aber auch ohne Therapie nicht die 0.g. klinischen Symptome.

Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Gen-Locus 9p13; Gen-Symbol GALT).
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Gal = Galaktose; Gal-1-P = Galaktose-1-Phosphat; Gal-1-P-UT = Galaktose-1-P-Uridyltransferase;
GALT = Gensymbol fiir Galaktose-1-P-Uridyltransferase
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Da fiir die klassische Galaktosdmie in Deutschland einige wenige hochprédvalente Mutationen verantwortlich sind, kann
die Diagnose oft molekulargenetisch schnell gesichert werden. Auf die Bestimmung der Enzymaktivitét in Erythrozyten
kann dann verzichtet werden. Die Quantifizierung von Gesamtgalaktose (Galaktose und Galaktose-1-Phosphat) kann
auch im Trockenblut (semiquantitativ) erfolgen und eine Einschétzung der Ausprdgung der Enzymdefizienz erlauben,
wenn die Enzymaktivitdtsbestimmung in Erythrozyten nicht zeitnah zur Verfiigung steht. Daneben ist das klinische Bild in
aller Regel hoch suggestiv.

7. Hyperphenylalaninamien

In den meisten Fallen (98%) ist die erhdhte Phenylalaninkonzentration im Blut (HPA) Merkmal unterschiedlich ausgepragter
Defizienzen der Phenylalaninhydroxylase (PAH) (OMIM 261600). Die Inzidenz betragt ca. 1:6.500 (einschlieBlich nicht
behandlungsbedirftiger milder Hyerphenylalaninamie).

Die behandlungsbediirftige Phenylketonurie (PKU) tritt bei 1:10.000 Neugeborenen auf. Sie ist klinisch im Neugeborenenalter
nicht zu diagnostizieren, fihrt aber durch die toxische Wirkung des Phenylalanins auf das ZNS zu einer zunehmenden
irreversiblen Entwicklungsverzégerung, die sich etwa ab dem 3. Lebensmonat deutlich zeigt.

Bei 20-30% der Betroffenen liegt ein Enzymdefekt mit betrachtlicher Restaktivitat vor, die sich durch die Gabe des Kofaktors
Tetrahydrobiopterin weiter stimulieren lasst.

Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Gen-Locus 12924; Gen-Symbol PAH).

Selten (in 1-2% aller Hyperphenylalaninamien) sind Defekte der Synthese und des Recyclings des PAH-Kofaktors
Tetrahydrobiopterin (BH4). Die davon betroffenen Kinder zeigen oft in der Neonatalperiode bereits Symptome wie
Friihgeburtlichkeit, gestérte Temperaturregulation, Trinkschwache, neurologische Auffalligkeiten.

Da die Prognose der Patienten mit Kofaktordefekten bei sehr friihem Behandlungsbeginn deutlich besser zu sein scheint, muss
in der Konfirmationsdiagnostik der zugrunde liegende Defekt schnell und sicher differenziert werden. Dies gelingt durch die
Analytik der Pterinmetabolite im Urin und die Bestimmung der DHPR-Aktivitat im Trockenblut.
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DHPR = Dihydropteridin-Reduktase; MHP = Milde Hyperphenylalaninamie (nicht behandlungsbediirftig); Phe = Phenylalanin; PKU = Phenylketonurie

1 Der "BH4"-Test wird empfohlen, wenn das Ergebnis der Urin-Pterinanalytik und der DHPR-Bestimmung im Trockenblut nicht innerhalb von 48 Stunden zur Verfiigung
steht. Patienten mit Kofaktorsynthese- oder -Recycling-Defekten kénnen bereits ab Diagnosestellung im Neugeborenenalter mit Sapropterin (Handelspréparat Kuvan®)
behandelt werden.

Die Frage der BH4-Responsivitét bei PAH-defizienter HPA ist im Neugeborenenalter nicht behandlungsrelevant, da Sapropterin erst ab Vollendung des 4. Lebensjahres fiir
die Behandlung dieser Patienten zugelassen ist. (Eine AMG-Studie zur Behandlung ab dem Neugeborenenalter befinden sich nach Kenntnis der Autoren in Vorbereitung)

Da die Proben fiir das Neugeborenenscreening heute bereits in der 36. - 48. Lebensstunde entnommen werden und die
Phenylalaninkonzentration postnatal langsam und kontinuierlich ansteigt, muss bei initial erh6hter
Phenylalaninkonzentration im Blut, die "nicht behandlungsbed(irftig" erscheint, ggf. durch wiederholte Kontrollen
sichergestellt werden, dass ein weiterer Anstieg und damit eine behandlungsbediirftige Phenylketonurie nicht (ibersehen
werden.
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8. Ahornsirupkrankheit (MSUD)

Die Ahornsirupkrankheit (OMIM 248600) ist ein Defekt im Abbau der verzweigtkettigen 2-Oxosauren (friher: a-Ketosauren),
die aus dem Abbau der Aminosauren Leuzin, Isoleuzin und Valin stammen. Die Inzidenz betragt ca. 1:140.000.

Die MSUD fuhrt in ihrer klassischen Auspragung zu lebensbedrohlichen Symptomen in der Neonatalperiode. Daneben gibt es
attenuierte oder chronisch rezidivierende Varianten, die bei Nichtbehandlung ebenfalls zu einer Beeintrachtigung der geistigen
Entwicklung fihren kénnen.

Die Untereinheiten E1a, E18, E2 und E3 der branched-chain ketoacid dehydrogenase sind auf unterschiedlichen
Chromosomen kodiert. Der Erbgang ist autosomal-rezessiv. (Gen-Loci 19913.1-q13.2, 6914, 1931, 7931-932; Gensymbole
BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD).

Defekte der E3-Untereinheit (Dihydrolipoamid-Dehydrogenase, DLD-Gendefekte), die gleichzeitig als Untereinheit der
2-Oxoglutarat-Dehydrogenase und der Pyruvat-Dehydrogenase fungiert, werden auch als Ahornsirupkrankheit Typ 11|
bezeichnet, fuhren durch die gleichzeitige Beeintrachtigung aller 3 Enzymfunktionen aber zu einem biochemisch
differenzierbaren Krankheitsbild.

Unter den varianten (milden) Formen der Ahornsirupkrankeit werden auch Patienten mit Defekten der Protein-Phosphatase
2Cm (Gensymbol PPM1K) vermutet.
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1 Xle steht fiir die Summe der Konzentrationen von Leuzin (Leu), Isoleuzin (lle), Allo-Isoleuzin (Allo-lle) und Hydroxyprolin (OH-Pro), die im Neugeborenenscreening mit
Tandem-MS nicht differenziert werden. Bei friiher Abnahme der Blutprobe ist Valin u.U. noch im Normbereich. BCKA, branched-chain ketoacids.

2 Manche Systeme zur Aminoséurenanalytik kénnen Alloisoleuzin nicht sicher nachweisen/quantifizieren, da es mit Methionin/Cystathionin koeluiert.

9. Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel (MCAD)

Der MCAD Mangel ist eine Oxidationsstérung mittelkettiger Fettsduren. Er ist in der deutschen Bevdlkerung kaukasischer
Abstammung der haufigste Defekt der mitochondrialen Fettsdurenoxidation. Die Inzidenz betragt ca. 1:10.000.

Ca. 10-15% der Betroffenen in nicht gescreenten Populationen zeigen bereits als Neugeborene symptomatische
Hypoglykémien. In der Mehrzahl der Patienten manifestiert sich die Stérung perakut mit schweren Hypoglykamien,
metabolischer Azidose und Hepatopathie im Rahmen von Infekten mit reduzierter Nahrungszufuhr und/oder Fieber. In Familien
symptomatischer Patienten wurden asymptomatische Verwandte mit dem gleichen Genotyp identifiziert.

Prinzipiell gilt fir die Krankheitsgruppe der Fettsdurenoxidationsdefekte, dass das Acylcarnitinprofil im Trockenblut zum
Zeitpunkt einer kompensierten Stoffwechsellage vollig unauffallig sein kann.

Der Erbgang des MCAD Mangels ist autosomal-rezessiv (Gen-Locus 1p31; Gen-Symbol ACADM).
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10. Long-chain 3-OH Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel (LCHAD)/Mangel des
mitochondrialen trifunktionellen Proteins (mTFP)

Der LCHAD-/mTFP-Mangel (OMIM 609016, 609015) ist eine Oxidationsstdrung langkettiger Fettsduren. Die Inzidenz betragt
ca. 1:140.000.

Klinisches Bild und Manifestationsalter sind heterogen. LCHAD- und mTFP-Mangel lassen sich klinisch und im Acylcarnitinprofil
nicht unterscheiden.

Patienten mit Manifestation des mTFP Mangels in den ersten Lebenstagen versterben in aller Regel auch bei friihzeitiger
Therapie. Schwer betroffene Patienten zeigen sich friih mit Kardiomyopathie, Hepatopathie, Hypoglykamie und
Myopathie/Rhabdomyolyse. Im weiteren Verlauf erleiden viele der Betroffenen eine fortschreitende Retinopathie und eine
periphere Neuropathie.

Das trifunktionelle Protein (mTFP) ist ein Heterooctamer aus jeweils 4 alpha- und 4 beta-Untereinheiten. Der isolierte LCHAD
Mangel, bei dem nur eine der 3 Einzelfunktionen des mTFP betroffen ist, ist bei Kaukasiern durch die homozygot vorliegende
Mutation ¢.1528G>C im Gen der alpha-Untereinheit verursacht. Andere Mutationen im Gen der alpha-Untereinheit oder
Mutationen im Gen der beta- Untereinheit resultieren in einem kompletten mTFP Mangel.

Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Genloci 2p23, 2p23; Gensymbole HADHA, HADHB).
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11. Very long-chain Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel (VLCAD)

Der VLCAD Mangel (OMIM 609575) ist eine Oxidationsstorung langkettiger Fettsduren. Die Inzidenz betragt ca. 1:50.000.
Klinisches Bild und Manifestationsalter sind heterogen. Schwer betroffene Patienten zeigen sich frih mit Kardiomyopathie,
Hepatopathie, Hypoglyk&dmie und Myopathie/Rhabdomyolyse. Daneben gibt es Betroffene, die vollig asymptomatisch bleiben.
Beim VLCAD Mangel wurde mehrfach tber falsch negative Befunde in der Konfirmationsdiagnostik berichtet. In aller Regel
wurde bei den Uibersehenen Patienten eine 2. Trockenblutkarte im Screeninglabor untersucht mit dem Ergebnis eines vollig
normalen Acylcarnitinprofils. Es wird daher empfohlen sofort anschlieBend an den auffalligen Screeningbefund aus der ersten
Testkarte die Konfirmationsdiagnostik Gber das betreuende Stoffwechselzentrum zu beginnen und keinen Recall anzufordern.
Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Genlocus 17p13, Gensymbol ACADVL).
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Der CPT-1a Mangel (OMIM 600528) fiihrt zu einer Stérung des Transportes der langkettigen Fettsauren in die Mitochondrien.
Bei Saugetieren finden sich die 3 Isoenzyme (CPT-1a, CPT-1b, CPT-1c). Bisher sind nur Patienten mit einem Mangel des
Isoenzyms CPT-1a beschrieben, das ausschlief3lich in der Leber und der Niere exprimiert wird. Der CPT-1a Mangel zeigt
daher die gleiche klinische Symptomatik wie der MCAD Mangel (hypoketotische Hypoglykamie),selten eine renal tubulare
Azidose. Der CPT-1a Mangel ist der einzige Defekt der Fettsdurenoxidation, der mit einem erhhten freien Carnitin im Blut

einhergeht.

Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Genlocus 1113, Gensymbol CPT1A).
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13. Carnitin Palmitoyltransferase 2 und Carnitin-Acylcarnitin-Translocase Mangel

Die beiden Stérungen lassen sich weder anhand des Acylcarnitinprofils noch auf Grund der klinischen Symptomatik
unterscheiden. Der Algorithmus zur Konfirmationsdiagnostik ist in einer Abbildung dargestellt. Beide Krankheiten sind sehr
selten. Da das Acylcarnitinprofil beim CPT-2 Mangel auch in Krankheitskrisen vollig unauffallig sein kann, ist die Krankheit
moglicherweise unterdiagnostiziert.

a. Carnitin Palmitoyltransferase 2 Mangel (CPT-2)
Der CPT-2 Mangel (OMIM 600650) fiihrt zu einer Storung des Transportes der langkettigen Fettsauren in die
Mitochondrien. Klinisches Bild und Manifestationsalter sind heterogen. Schwer betroffene Patienten zeigen sich frih mit
Kardiomyopathie, Hepatopathie, Hypoglykédmie und Myopathie/Rhabdomyolyse. Sie kénnen angeborene Fehlbildungen
aufweisen (Nierenzysten, ZNS-Fehlbildungen, faziale Dysmorphien). Daneben gibt es eine sich spat manifestierende
"rein muskulare" Form. Das Acylcarnitinprofil des CPT-2 Mangels ist nicht von dem des CACT Mangels (s.u.) zu
unterscheiden.
Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Genlocus 1p32, Gensymbol CPT2).

b. Carnitin-Acylcarnitin-Translocase Mangel (CACT)
Der CACT Mangel (OMIM +212138) flihrt zu einer Stérung des Transportes der langkettigen Fettsauren in die
Mitochondrien. Die Krankheit ist sehr selten. Der Defekt resultiert in heterogenen klinischen Phanotypen mit friihen
lebensbedrohlichen und milderen, spater manifesten Formen. Das Acylcarnitinprofil des CACT Mangels ist nicht von
dem des CPT-2 Mangels (s.0.) zu unterscheiden. Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Genlocus 3p21, Gensymbol
SLC25A20).
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Glutarazidurie Typ 1 (GA 1)

Die GA 1 (OMIM 231670) ist eine Stérung im Abbau der Aminosauren Lysin und Tryptophan. Die Inzidenz betragt ca.
1:100.000.

Neugeborene sind in aller Regel asymptomatisch. Die Mehrzahl der Betroffenen erleidet unbehandelt innerhalb der ersten
beiden Lebensjahre eine schwere zentralnervése Krise mit bleibenden neurologischen Defiziten. Milde Formen sind bekannt.
Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Genlocus 19p13, Gensymbol GCDH).

Die Konfirmationsdiagnostik nach auffalligem Neugeborenenscreening ist in der S3-Leitlinie AWMF 027/018 "Diagnostik,
Therapie und Management der Glutarazidurie Typ 1" niedergelegt (AWMF-Leitlinie).

14. Isovalerianazidurie (IVA)

Bei der IVA (OMIM 243500) handelt es sich um einen Defekt der Isovaleryl-CoA Dehydrogenase, die den 2. Schritt im Abbau
der verzweigtkettigen Aminosaure Leucin katalysiert. Die Inzidenz betragt ca. 1:170.000 - 300.000 fur die "klassischen"
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Formen. Patienten kénnen sich mit einer akuten neonatalen Form oder spater mit einer chronisch intermittierenden Form
prasentieren. Seit der Einfliihrung des Neugeborenenscreenings mit Tandem-MS sind auch milde Varianten bekannt, die sich
anhand des Acylcarnitinprofils mit geringer erhéhtem Isovalerylcarnitin présentieren und genetisch bestatigen lassen.

Der Erbgang ist autosomal-rezessiv (Genlocus 15q14-g15, Gensymbol /VD).
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1 C5 im Trockenblut kann auch 2-Methylbutyrylglycin sein. Der 2-Methylbutyryl-CoA Dehydrogenase Mangel (OMIM #610006, *600301) ist eine sehr seltene Stérung des
Isoleucinstoffwechsels, die vermutlich nicht zu klinischen Symptomen fiihrt. Die Storung ist nicht Gegenstand des Neugeborenenscreenings.

2 Bei diesem Enzymdefekt kann die Analyse der organischen Sauren im Urin auch ein normales Ergebnis zeigen.

:_5_ Pivalinsaure ist in einigen Antibiotika enthalten, die in Deutschland aber nicht eingesetzt werden, allerdings in fast allen anderen européischen Léndern (z.B. Frankreich,
Osterreich, Schweiz).

4 In Grenzfallen kann bei nur milder Erhohung von C5-Carnitin und Isovalerylglycin die Mutationsanlytik durchgefiihrt werden, um tber die Notwendigkeit einer diatetischen
Behandlung zu entscheiden.
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