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Angeborene
Stoffwechselerkrankungen –
Orphan Diseases aus der Sicht
der Pädiatrie
Empfohlene Strategien zur Minimierung
einer Diagnoseodyssee

Grundsätzliches über Orphan
Diseases

Die seltenen Erkrankungen (SE), „or-
phan diseases“, auch als „Waisenkrank-
heiten“ bekannt, sind eine Gruppe von
Krankheiten, die bisher aufgrund ihrer
Seltenheit als unterdiagnostiziert galten.
Aus diesem Grund wurde im Jahr 1997
in Frankreich durch INSERM (Institut
national de la santé et de la recher-
che médicale – Französisches nationales
Institut für Gesundheit und medizini-
sche Forschung) die Initiative Orphanet
gegründet. Sie machte sich die bestmög-
liche Versorgung der Betroffenen mit SE
zu ihrem Ziel. Eine europa- und welt-
weite Optimierung der Vernetzung der
Spezialisten verlangt auch die bessere
Organisation der Expertisezentren, die
über ein kompetentes, interdisziplinäres
Team verfügen sollten. Die Initiative
wandelte sich im Jahr 2000 in ein eu-
ropaweites Anliegen und wird seitdem
durch Fördermittel der Europäischen
Kommission unterstützt. Heute besteht
Orphanet aus einem Konsortium von
mehr als 40 Partnerländern aus Euro-
pa und weiteren Mitgliedern rund um
den Globus. In Österreich ist im Jahr
2011 gelungen, die Nationale Koordi-
nationsstelle für seltene Erkrankungen
(NKSE) im Auftrag des Bundesministe-
riums für Soziales, Gesundheit, Pflege
und Konsumentenschutz (BMASGK) als
kontinuierliches Projekt zu etablieren.

2015 konnte in Österreich der nationale
Aktionsplan für seltene Erkrankungen
(NAP.se) mit neun Handlungsfeldern
veröffentlicht werden. Somit wurde auch
in Österreich ein neuer Meilenstein
zur Minimierung der Diagnoseodysseen
der einzelnen Betroffenen gelegt und
ein Zugang zur bestmöglichen Versor-
gung inklusive der teuren Therapien.
Aktuell sind 127 „orphan drugs“, also
spezifisch wirkende Medikamente, auf-
gelistet sowie 67 Medikamente, die den
Orphan-Status nicht mehr haben. Ein
Viertel davon wurden für die angebore-
nen Stoffwechselerkrankungen (inborn
errors of metabolism, IEM) entwickelt.

Grundlagen angeborener
Stoffwechselstörungen

Die IEM entstehen aufgrund von funk-
tionsalterierenden Mutationen in der
menschlichen Erbinformation. Der Ver-
erbungsmodus ist unterschiedlich, meist
(ca. 80%)werden die IEM autosomal-re-
zessiv vererbt, bis zu 15%mitochondrial
und ca. zu 5% X-chromosomal. Selte-
ner werden IEM nach dem autosomal-
dominanten Modus vererbt. Entstehen
kann allerdings auch eine IEM durch
eine Spontanmutation.

Die Folgen können verheerend sein.
Die für die jeweiligen Stoffwechselwe-
ge vorgesehenen Enzym- oder Transpor-
terproteine werden gar nicht oder mit
fehlerhafter Struktur gebildet, und ihre

Aktivität ist stark reduziert. Es kommt
zu einer Blockade der chemischenReak-
tionen, der Stoffwechselschritte, in den
Zellen. Dies hat drei Auswirkungen: den
RückstaudermangelhaftabgebautenMe-
taboliten in verschiedenen Geweben –
meist toxischer Natur –; den Mangel der
Produkte, die dabei entstehen sollten; die
pathologische Speicherung von Abbau-
produkten (z.B. in den Lysosomen). Es
herrscht ein ständiges Ungleichgewicht,
das der Körper stets umzukehren ver-
sucht.

Beim stoffwechselgesunden Organis-
mus besteht ein Fließgleichgewicht. Die
ausmehrerenSchrittenzusammengefüg-
tenStoffwechselwegebefindensich inBe-
ziehung zueinander und haben als Ziel
die Produktion von Energie und somit
die Aufrechterhaltung der Körperfunk-
tionen.

Insbesondere zum Zeitpunkt der
Erstmanifestation präsentieren sich Pa-
tienten mit ähnlichen unspezifischen
Symptomen. Paradebeispiel dafür sind
die frühmanifestierenden, klassischen
Formen aufgrund von limitiertem ver-
fügbarem Symptomrepertoire bei Neu-
geborenen und Säuglingen. Ein bis dahin
für gesund gehaltenes, völlig unauffäl-
liges Neugeborenes präsentiert sich mit
einer Trinkverweigerung, die, wenn sie
übersehen bzw. verkannt wird, eine ver-
heerende Auswirkung hat. Das Neuge-
borene erbricht, wird muskulär hypoton
und verfällt ins Koma. Eine Trinkverwei-
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Abb. 18 IEM-Klassifikation. IEM inborn errors ofmetabolism

gerung ist allerdings das erste Symptom
auch für eine angeborene Stoffwechsel-
erkrankung vom Intoxikationstyp.

Klassifikation der IEM

Die IEM werden international üblicher-
weise in drei Gruppen klassifiziert: die
Krankheiten vom Intoxikationstyp, vom
Energiebereitungs-/utilisationstyp und
die Gruppe der Funktionsstörungen der
komplexen Moleküle. Diese Gruppen
sind auch überlappend zueinander. Eine

Hier steht eine Anzeige.

K

Krankheit beispielsweise vom Intoxika-
tionstyp kann auch einen Energiemangel
verursachen (siehe . Abb. 1).
1. Intoxikationstyp: In diese Gruppe ge-

hören Krankheiten, die sich aufgrund
von Bildung toxischer Substanzen,
die sich früher (akute Intoxikation)
oder später (chronische Intoxikation)
manifestieren. Dazu gehören Krank-
heiten wie Harnstoffzyklusdefekte,
Organoazidurien oder Aminosäu-
renabbaustörungen oder auch die
Galaktosämie.

2. Energiebereitungs-/utilisationstyp:
In diese Gruppe gehören Krank-
heiten, die in einem Energiemangel
resultieren. Dazu gehören Defekte
im Kohlehydratstoffwechsel oder
mitochondriale Störungen.

3. Funktionsstörungen der komplexen
Moleküle: In diese Gruppe gehören
Krankheiten, die aufgrund von Bio-
genesestörungen oder Enzymmangel
in Zellorganellen wie Peroxisomen
oder Lysosomen, aber auch im Me-
tabolismus wichtiger Substrate wie
Cholesterin entstehen. Dazu gehören
lysosomale Speichererkrankungen
(LSD), Peroxisomopathien oder das
Smith-Lemli-Opitz Syndrom (SLO).

Klinische Präsentation

Wie oben erwähnt verfügen die Neuge-
borene über ein limitiertes Symptomre-
pertoire. Sollte eine intoxikierende IEM
bestehen, setzt meist schon am zweiten
Lebenstag eine Trinkverweigerung ein.
Wenn mehr Nahrung verabreicht wird,
kommt es im Verlauf zum Erbrechen,
zum auffälligen Atemmuster – meist Ta-
chydyspnoe – und zur Somnolenz.Wenn
man keine Gegenmaßnahmen ergreift,
kommt es zu Koma und dann zum Tod.
In der Regel fallen die Neugeborenen
mit einer muskulären Hypotonie, selte-
ner mit einer muskulären Hypertonie,
auf; öfters präsentieren sie sich mit zere-
bralenAnfällen oderMyoklonien. Spezi-
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Zusammenfassung
Orphan Diseases, die „Waisenkrankheiten“,
sind seltene oder ultraseltene Erkrankungen
(SE), die gemäß einer EU-weiten Definition
mit einer Prävalenz von unter 5 Individuen in
10.000 Einwohnern auftreten. Somit gibt es
in Österreich geschätzt ca. 400.000 Personen,
die an einer SE leiden. Geschätzt gibt es
6000–8000 Krankheiten, von denen ca. 80%
einen genetischen Ursprung (mono- oder
polygenetische Ursache) haben. Ca. 50–75%
davonmanifestieren sich schon im Kindesalter.
Die angeborenen Stoffwechselerkrankungen
(„inborn errors of metabolism“ – IEM)
gehören zu der Gruppe der seltenen
Krankheiten (SE) oder „rare diseases“. IEM
treten mit einer geschätzten Häufigkeit von

1:500–1000 Individuen auf. Ca. 80% der IEM
treten bereits im Kindesalter auf, sofern eine
frühsymptomatische Form vorliegt. Aufgrund
von milden Manifestationsformen wird der
Rest erst im Adoleszenten- oder auch später
im Erwachsenenalter entdeckt. Es ist auch
möglich, dass asymptomatische Formen nie
erkannt werden.
Je früher eine Krankheit diagnostiziert wird,
am besten bevor sie symptomatischwird,
desto früher kann eine vorhandene, oft nur
symptomatische, Therapie eingesetzt werden.
Existiert eine effiziente Therapie, sind die
Chancen für eine verbesserte Lebensqualität,
sowohl für die Patienten als auch für die
betroffenen Familien, groß.

Die Entdeckung einer seltenen Erkrankung
bedeutet jedoch eine diagnostische Heraus-
forderung, weshalb die betroffenen Patienten
oft eine lange Diagnoseodyssee erleben.
Nachdem ca. 80% der IEM im Kindesalter
auftreten, sich aber auch später in der
Adoleszenz manifestieren können, sind auch
die Pädiater gefordert, ihr medizinisches
Wissen auf diesem Feld zu erweitern.

Schlüsselwörter
Seltene Erkrankungen · Angeborene
Stoffwechselerkrankungen · Präventi-
on · Neugeborenenscreening · Orphan-
Arzneimittel

Congenital metabolic diseases—orphan diseases from the pediatric perspective. Recommended
strategies to minimize diagnostic odyssey

Abstract
Orphan diseases are rare or ultra-rare diseases
with a prevalence of less than 5 individuals
in 10,000 inhabitants according to an EU-
wide definition. Thus, there are about 400,000
individuals suffering from rare diseases
in Austria. It is estimated that there are
6000–8000diseases, of which about 80% have
a genetic origin (mono- or polygenetic cause).
Approximately 50–75% of themmanifest in
childhood.
Inborn errors of metabolism (IEM) belong
to the group of rare diseases. IEM occur
with an estimated frequency of 1:500–1000

individuals. Approximately 80% of IEM occur
in childhood if an early symptomatic form is
present. Due to mild manifestation forms, the
remainder are not detected until adolescence
or even later in adulthood. It is also possible
that asymptomatic forms are never detected.
The earlier a disease is diagnosed, preferably
before it becomes symptomatic, the earlier
an existing, often only symptomatic therapy
can be used. If an efficient therapy exists, the
chances for an improved quality of life, both
for the patients and the affected families, are
great.

However, the discovery of a rare disease
means a diagnostic challenge, which is why
affected patients often experience a long
diagnostic odyssey.
Since approximately 80% of IEM occur in
childhood, but can also manifest later in
adolescence, pediatricians are challenged to
expand their medical knowledge in this field.

Keywords
Rare diseases · Inborn errors of metabolism ·
Prevention · Neonatal screening · Orphan
drugs

fische, charakteristischeGerüchekönnen
dabei entstehen, wie der Geruch nach
Schweißfüßen, der sofort an das Vorlie-
gen einer Isovalerianazidämie, oder der
Geruch nach Ahornsirup, der an eine
Ahornsirupkrankheit („maple syrup uri-
ne disease“ – MSUD) denken lässt.

Im Verlauf können sich Patienten mit
unerkannten, chronisch verlaufenden
Formen der IEM mit weiteren Symp-
tomen präsentieren, wie psychomoto-
rischer Entwicklungsverzögerung oder
auch -regression, Sprachentwicklungs-
verzögerung, Mikro-/Makrozephalie,
Dystrophie, Dysmorphiezeichen, beid-
seitiger Katarakt, Innenohrschwerhö-

rigkeit, Verhaltensauffälligkeiten wie
Aggressivität oder Desorientiertheit so-
wie intermittierender Ataxie und zere-
bralen Anfällen. Vereinzelt sind diese
Symptome nicht spezifisch bzw. weisen,
bis auf Ausnahmen, nur bedingt auf
das Vorliegen einer IEM hin. Erst die
Kenntnis von Symptomclustern oder
-mustern ist für das Erkennen von IEM
essenziell. Zum Beispiel sind die zuneh-
mende Vergröberung der Gesichtszüge
und das Vorhandensein einer Brachy-
daktylie sowie eine Gelenksversteifung
charakteristische Zeichen, die auf das
Vorliegen einer Mukopolysaccharidose,

einer lysosomalen Speichererkrankung,
hinweisen.

Für die Diagnosefindung ist eine ge-
naue Anamnese ebenfalls unerlässlich.
Die Erfassung des Zeitpunkts der initia-
len Symptomatik und eine ausführliche
Dokumentation des Ernährungsverhal-
tens können erste Hinweise darauf ge-
ben, ob die Krankheit ernährungsabhän-
gig oder -unabhängig ist. Üblicherweise
spieltdieErnährungbeidenIEMderdrit-
tenKategorie keine Rolle. ZurAnamnese
gehören auch die Familienanamnese so-
wie die Frage nach Konsanguinität. Das
Wissen über Todesfälle oder ein Sudden-
Infant-Death-Syndrom (SIDS) in der Fa-
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Tab. 1 Unspezifische versus spezifische Labordiagnostik

Unspezifische Notfalldiagnostik Spezifische Diagnostik

Blutzucker Aminosäuren im Plasma

Blutgase Acylcarnitinprofil im Serum oder Trockenblut

Elektrolyte (Anionenlückea) Freie Fettsäuren und Ketonkörper im Blut

Laktat Überlangkettige Fettsäuren im Plasma

Ammoniak Isolelektrische Fokussierung von Transferrin im Plasma

Blutbild inkl. Differenzialblutbild Sterole im Plasma

CRP/IL6 Kreatinmetabolite im Plasma

CK, CK-MB Organische Säuren im Harn

Transaminasen Orotsäure im Harn

Bilirubin Aminosäuren im Harn

Gerinnung Oligosaccharide/Mukopolysaccharide im Harn (Elektro-
phorese)

Harnsäure Purine/Pyrimidine im Harn

Insulin, C-Peptid Wachstumshormon

Homocystein Gallensäuren im Plasma

Triglyzeride/Cholesterin Kreatinmetabolite im Harn

Alpha Fetoprotein Neurotransmitter & biogene Amine im Liquor

Kupfer/Coeruloplasmin Pipecolinsäure im Liquor/Plasma

Ketone im Harn Sanger-Sequenzierung/Whole Exome Sequencing

CRP C-reaktives Protein, CK Kreatinkinase, CK-MB Kreatinkinase Muscle-Brain
a Anionenlücke= [Na+– (Cl–+ HCO3–)] [normal 10± 2mEq/L]

milie oder Komplikationen bei früheren
Schwangerschaften sind von großer Be-
deutung.

Diagnostik

SchonderVerdacht auf eine seltene Stoff-
wechselerkrankung und dann die recht-
zeitige Diagnose bestimmen den Aus-
gang hinsichtlich Mortalität und Mor-
bidität des Patienten, besonders dann,
wenn lebensbedrohliche Zustände plötz-
lich aus einem bis dahin symptomlosen
Zustand auftreten.

Deshalb ist die rasche Einleitung
diagnostischer Maßnahmen ebenfalls
wichtig. Vor allem die Asservierung
von Körperflüssigkeiten (Blut, Harn,
Liquor) aus dem Akutgeschehen und
wenn möglich vor Einleitung derThera-
pie ist gewinnbringend. Hierzu können
zunächst einfache Laborparameter er-
hoben werden, deren Ergebnisse durch
einfache Testmethoden, z.B. Blutgasana-
lyse, schnell erhältlich sind. Die ersten
Ergebnisse sind sehr oft richtungswei-
send. Je spezifischerdieDiagnostikdurch
Anwendung spezieller labordiagnosti-
scher Methoden wird, desto genauer

kann die Krankheitsgruppe eingegrenzt
werden (. Tab. 1).

Die Therapie, zunächst unspezifisch,
sollte so schnell als möglich parallel zur
Labordiagnostik eingeleitet werden. Der
unmittelbare Therapieerfolg führt zu ei-
ner Eingrenzung der Krankheitsgruppe,
noch bevor alle Laborergebnisse vorlie-
gen, sodass im Verlauf spezifische Maß-
nahmen eingesetzt werden können. Ziel
ist die Wiederherstellung des Gleichge-
wichts in dem Organismus und, so gut
wie möglich, das Vermeiden von Resi-
dualschäden. Erst die richtige Interpre-
tation der Laborergebnisse in Kombina-
tion mit dem Wissen charakteristischer
Symptomatik bringt Aufschluss über die
mögliche Diagnose.

ImNeugeborenenalter spielt dasNeu-
geborenenscreening (NGS, Österreichi-
sches Programm zur Früherkennung
von angeborenen Stoffwechselerkran-
kungen und Hormonstörungen), das
als eine einfache Präventionsmaßnahme
in den 60er-Jahren international etab-
liert wurde, eine bedeutende Rolle. Es
unterliegt aufgrund neuester technologi-
scher und medizinischer Entwicklungen
einer ständigen Erneuerung. Obwohl

sich einige Krankheiten vor Eintref-
fen des Ergebnisses oder sogar vor der
Durchführung des NGS manifestieren,
ist der Beitrag zur Frühdiagnose einer
Reihe von behandelbaren Krankheiten
immens. Das aktuelle Krankheitspanel
sowie Richtlinien zur korrekten und zeit-
gerechten Blutabnahme sind unter www.
neugeborenenscreening.at zu finden.

Therapiekonzepte

Eine kurative Therapie wäre die selbst-
verständlichste Lösung für die Heilung
einer IEM. Schon in den 70er-Jahren ist
von der Idee ausgegangen worden, dass
die effektivsteTherapieform die einmali-
ge Verabreichung einer Gentherapie wä-
re. Ein krankes Gen wird durch ein in-
taktes Gen ersetzt. Somit würden gezielt
und unmittelbar die Folgen der Muta-
tionen in der Erbinformation gar nicht,
oder nur im geringen Ausmaß, auftre-
ten. Tatsächlich ist es heutzutage nach
intensiver Forschung gelungen, Genthe-
rapeutika, insbesondere für monogene-
tische Erkrankungen, zuzulassen. Auch
wenn aus heutiger Sicht nicht alle Er-
krankungen dafür geeignet sind, ist die
Zukunft diesbezüglich vielversprechend.

Die Stammzelltransplantation ist ei-
ne weitere Form der Gentherapie, wobei
sehrwenige IEMdamit kurativ behandelt
werdenkönnenundnurwenndiePatien-
ten sehr jungdiagnostiziertwerden.Wei-
ters sind Organtransplantationen wie ei-
ne Lebertransplantation eineweitereOp-
tion. Eine Transplantation ist allenfalls
mit einem sehr hohen Nebenwirkungs-
und Sterberisiko einhergehend, aber für
manche Krankheiten „state of the art“.

Eine weitere Therapieoption betrifft
die Enzymebene. Die Enzymersatz-
therapie (EET) trifft vor allem auf
lysosomale Speicherkrankheiten zu.
Knapp 15 Krankheiten können der-
zeit durch eine EET, in der Regel ne-
benwirkungsarm, zufriedenstellend be-
handelt werden, Tendenz steigend. Die
Auswirkungen der Speicherung nicht
abgebauten Materials auf Organebene
können aufgehalten werden. Nachdem
aber die Enzymersatzpräparate nicht
ZNS-gängig sind, können neurodege-
nerative Symptome nicht beeinflusst
werden. Auch für die Phenylketonurie
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konnte die Entwicklung eines Enzym-
präparates bewerkstelligt werden, das
schon zugelassen und angewendet wird.

Ergänzend zu der EET ist die Idee ei-
ner Substratreduktionstherapie entstan-
den (SRT), sodass „small molecule inhi-
bitors“-Präparate vor allem für LSD ent-
wickelt worden sind.

Vielversprechender ist jedochdieEnt-
wicklung der pharmakologischen Cha-
perone-Therapie (PCT). Nach der revo-
lutionären Erkenntnis, dass durch die re-
duzierte Enzymaktivität das Resultat ei-
ner Proteinfehlfaltung entsteht, konnte
die Idee der Unterstützung durch bio-
technisch hergestellte Chaperones etab-
liertwerden.Chaperoneskorrigierenteil-
weise die Fehlfaltung und verbessern die
katalytischeAktivität.Aufgrundderklei-
nen Molekülgröße können sie über die
Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn gelangen
und stellen sich als hoffnungsvollsteThe-
rapiemöglichkeit für neurodegenerative
IEM dar.

Die häufigste Therapieform betrifft
vor allem die Substratebene. Diäteti-
sche Maßnahmen unter Einsatz von
Nahrungssupplementen sind lange be-
währt und mittlerweile einfach und in
großer Vielfalt zugänglich. Zum Teil
symptomatisch, manchmal aber auch
ursächlich wirken detoxifizierend und
anaplerotisch wirkende Medikamente.

Fazit für die Praxis

4 Weltweit nimmt das Bewusstsein der
Existenz der „orphan diseases“ durch
Bestrebungen seitens der Politik, der
medizinischen Welt und vermehrt
durch Patientenselbsthilfegruppen
zu. Dadurch steigt die Wahrschein-
lichkeit einer Frühdiagnose und
somit die Chance auf eine gezielte
Therapie. Letztendlich entscheidet
der Zeitpunkt des Therapiebeginns
sowohl über die kurz- als auch lang-
fristige Lebensqualität des Patienten
und seiner Familie.

4 Daran zu denken, dass es SE bzw.
IEM gibt, und sie in die Differenzial-
diagnostikliste aufzunehmen, ist der
Hauptschlüssel zur schnellen Diagno-
se. DasWissen von charakteristischen
Symptomkonstellationen ist ein wei-
terer Schlüssel. JohannWolfgang von

Goethe sagte: Man sieht nur das, was
manweiß.
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