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• Orphan Erkrankungen: <5 in 10.000 

• 7,000 - 8,000 Orphan Erkrankungen 

• Ca. 600 angeborene Stoffwechselstörungen 

• >30 Mio Menschen in Europa betroffen, in Deutschland >5 Mio 

• Ernst, chronisch, lebensbestimmend/-bedrohend 

• Drei von vier Orphan Erkrankungen werden im Kindesalter 
manifest und verursachen schwere chronische Schäden 

 

WHO Global Situation and Trend Assessment 1999 
„Human Genetics and Noncommunicable Diseases“ 
Europäische Union Juli 2004 
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Angeborene Stoffwechselerkrankungen 
Vom Genotyp zum Phänotyp 



Störung des Stoffwechsels der/des Beispielkrankheit 

• Aminosäuren und organische Säuren Phenylketonurie 

• Biogene Amine Tyrosinhydroxylase-Mangel 

• Kohlenhydrate Galaktosämie 

• Lipide Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 

• Mitochondriale Energiegewinnung Cytochrom c-Oxidase-Mangel 

• Vitamine und Spurenelemente Biotinidase-Mangel 

• Porphyrine und Häm Akut intermittierende Porphyrie 

• Purine und Pyrimidine Lesh-Nyhan-Syndrom 

• Posttranslationale Proteinglykosylierung Phosphomannomutase-Mangel (CDG Typ Ia) 

• Lysosom Mucopolysaccharidosie Typ I (M. Hurler/Scheie) 

• Peroxisom Zellweger-Syndrom 

Klassifikation der angeborenen Stoffwechselerkrankungen 
Orphanet-Klassifikation (www.orpha.net) 



• Aminoazidopathien (z. B. Phenylketonurie) 

• Organoazidurien (z. B. Propionazidurie) 

• Harnstoffzyklusdefekte (z. B. CPS1-Defekt) 

• Galaktose- und Fruktosestoffwechseldefekte (z. B. klassische 

Galaktosämie) 

• Cofaktor-Metabolismus (z. B. Biotinidase-Mangel) 

• Fettsäurenoxidationsdefekte (z. B. LCHAD-/mTFP-Mangel) 

• Metallopathien (z. B. Morbus Wilson) 

• Porphyrien (z. B. akute intermittierende P.) 

1. Intoxikationskrankheiten 
Untergruppen 



• Zumeist unauffällige embryofetale Entwicklung 

• Symptomfreies Intervall nach der Geburt 

• Early-onset vs. late-onset Manifestation 

• Metabolische Entgleisung: häufig durch Katabolismus getriggert 

• Diagnostik: hauptsächlich aus Plasma und Urin 

• Neugeborenenscreening für einige Erkrankungen 

• Zumeist behandelbar 

• Frühe Diagnose und Behandlung verbessern das Outcome 

1. Intoxikationskrankheiten 
Klinisch-diagnostische Synopsis 



• Aminoazidopathien: Phenylketonurie, Ahornsirupkrankheit 

• Organoazidurien: Isovalerianazidurie, Glutarazidurie Typ I 

• Galaktose- und Fruktosestoffwechseldefekte: klassische 

Galaktosämie 

• Cofaktor-Metabolismus: Biotinidase-Mangel 

• Fettsäurenoxidationsdefekte: LCHAD-/mTFP-Mangel 

1. Intoxikationskrankheiten 
Zielkrankheiten des Neugeborenenscreenings 



• Aminoazidopathien: Nicht-ketotische Hyperglycinämie, 

Tyrosinämie Typ I 

• Organoazidurien: Propionazidurie, Methylmalonazidurie, D-2-

Hydroxyglutarazidurie 

• Harnstoffzyklusdefekte  

• Homocystinurie 

• Cofaktor-Metabolismus: Cobalaminstoffwechseldefekte 

1. Intoxikationskrankheiten 
Keine Zielkrankheiten des Neugeborenenscreenings,  

aber häufig neonatale Manifestation 



A B C 

Ammoniak 
Organische Säuren 

Aminosäuren 

Katabolismus 

„Small molecules“ – Intoxikationskrankheiten 



• Kongenitale Laktatazidosen (z. B.  PDHc-Mangel) 

• Atmungskettendefekte (z. B. Komplex I-Defekt) 

• Fettsäurenoxidationsdefekte (z. B. MCAD-Mangel) 

• Ketogenese-/Ketolysedefekte (z. B. HMG-CoA-Lyase-Mangel) 

• Glukoneogenese-/Glykolyse-Defekte (z. B. Fructose-1,6-

Bisphosphatase-Mangel) 

• Kreatinsynthese-Defekte (z. B. GAMT-Mangel) 

2. Erkrankungen des Energiestoffwechsels 
Untergruppen 



• Zielorgane: ZNS, Herz, Leber, Skelettmuskulatur 

• Embryofetale Entwicklung: z. T. Dysmorphie, intrauterine 
Wachstumsretardierung, Frühgeburt 

• Dekompensation: getriggert durch Infektionskrankheiten, 
Fasten, körperliche Beanspruchung 

• Diagnose ist z. T. schwierig zu stellen: Enzymassays, 
Mutationsanalytik, MR-Spektroskopie 

• Neugeborenenscreening: MCAD, VLCAD, LCHAD 

• Therapie: nur einige Krankheiten sind behandelbar 

2. Erkrankungen des Energiestoffwechsels 
Klinisch-diagnostische Synopsis 



A B C 
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Kreatinphosphat 

↑Bedarf 

Enzymmangel 
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Energiesubstrate – Energiemangel 



• Embryofetale Entwicklung: häufig Dysmorphie, Hydrops fetalis 

• Dekompensation: keine 

• Klinische Manifestation: permanent, progredient 

• Betroffene Organellen: Lysosomen (Speichersubstanzen), Golgi/ER 

(fehlerhafte Glykosylierung), Peroxisomen  

• Diagnostik: Spezifische diagnostische Tests 

• Neugeborenenscreening: nicht im NBS erfasst 

• Therapie: z. T. Behandlungsmöglichkeiten (Enzymersatz, Substratreduktion, 

Stammzelltransplantation) 

3. „Complex molecule“-Krankheiten 
Klinisch-diagnostische Synopsis 



Diagnostik von Stoffwechselstörungen 

• Massenscreening der Neugeborenen 

• Anamnese und klinische Untersuchung 

• Spezialisierte biochemische Untersuchungen 

• Enzymatische und molekulare Diagnostik 



Klinischer Phänotyp 



• altgr., φαίνω phaíno „ich erscheine“ und τύπος týpos „Gestalt“  

• Phänotyp = Erscheinungsbild 

• Erscheinungsbild = Menge aller Merkmale eines Organismus 

• Zusammenwirken von Erbanlagen und Umweltfaktoren 

• Phänotypische Plastizität = Variationsbreite 

• Der Phänotyp 

 … entwickelt sich zeitlebens 

 … zeigt eine Variationsbreite 

 … wird therapeutisch moduliert  

Der klinische Phänotyp 



Alarmsignale 
Neugeborene – Säuglinge 

• Akute „sepsisartige“ klinische Verschlechterung: 

 Unauffällige Schwangerschaft und Geburt 
 Symptomfreies Intervall (Tage bis Monate) 
 Infektparameter negativ 

• (Epileptische) Enzephalopathie 

• Akutes Organversagen (Herz, Leber) unklare Genese 

• Persistierende/rezidivierende Hypoglykämien 

• Auffälliger Körpergeruch (z.B. ”Maggi”, ”Schweißfuß”) 

• Auffällige Familienanamnese: gleiche klinische Präsentation 
bei anderen Familienangehörigen 



• Rezidivierende, krisenhafte klinische Verschlechterung ohne erkennbaren 
Auslöser, Beteiligung von: 

 ZNS: Enzephalopathie, Bewusstseinsstörungen, psychiatrische Symptome, 
Tremor, Ataxie, Dysarthrie 

 Leber: Hepatopathie, Hepatomegalie 
 Herzmuskel: Kardiomyopathie 
 Skelettmuskel: Rhabdomyolyse, Belastungsintoleranz 

• Entwicklungsstörung „PLUS“ zusätzliche Symptome 

• Triggerfaktoren: 

 Katabolismus 
 Erhöhte Nahrungszufuhr potenzieller Präkursoren toxischer Metaboliten 

(z.B. Protein, Laktose, Fruktose) 

• Aversion gegenüber bestimmten Lebensmitteln („Selbsttherapie“) 

Alarmsignale 
Kleinkind – Schulkind  



Symptome einer Infektkrankheit (fakultativ) 

Inappetenz, Nahrungsverweigerung 

Rezidivierendes Erbrechen 

Körpergeruch (fakultativ) 

Somnolenz 

Muskuläre Hyper- oder Hypotonie 

Bewegungsstörung, Krampfanfälle 

Koma 

(Multi-)Organversagen 

Tod 

Alarmsignale 
Möglicher Verlauf einer Stoffwechselkrise 



Phänotypische Variabilität 



Modifiziert nach:  Saudubray et al. Ch. 1 Inborn Metabolic Diseases 5th ed, 2012  

Neonatale/infantile 
Enzephalopathie 

(DD Neugeborenen-
sepsis) 

Ahornsirupkrankheit, 
Organoazidurien, 
Harnstoffzyklus-

störungen 

Epileptische 
Enzephalopathie 

Pyridoxin-/ 
Pyridoxalphosphat-
abhängige Epilepsie, 
Biotinidase-Mangel, 

Nicht-ketotische 
Hyperglyzinämie, 

Folatzyklusdefekte, 
GLUT1-Mangel 

Akutes 
Leberversagen 

Ikterus 

Galaktosämie, 
Heredit. 

Fruktoseintoleranz, 
Tyrosinämie Typ I, 

CDG Typ Ib, 
Gallensäurensynthese-

störung, 
LCHAD/mTP-Mangel 

Kardiomyopathie 
Rhythmus-
störungen 

(Langkettige) 
Fettsäurenoxidations-

defekte 
Organoazidurien 

Mitochondriopathien 
M. Pompe 

Persistierende/ 
rezidivierende 
Hypoglykämie 

Glykogenosen 
(hepatisch), 

Kongenitaler 
Hyperinsulinismus, 

Fettsäurenoxidations-
defekte, 

Ketogenese-/Ketolyse-
Defekte 

Mustersuche nach Leitsymptomen 

Systemische 
Intoxikation 

Cofaktoren, 
Neurotransmitter 

Fastenintoleranz 
 

Hepatotoxine 
 

Hypoketose 
 



Kölker et al. (2015) J Inherit Metab Dis 

Altersmedian (Tage) 4 3 3 2190 315 690 

Erstmanifestationsalter: Variationsbreite 
Beispiel: Harnstoffzyklusstörungen 



Klinische Erstmanifestation: Variationsbreite 
Beispiel: Mukopolysaccharidose Typ I 

Klinischer Schweregrad 

Morbus Hurler (MPS I H) 
• Deutlich verminderte 

Lebenserwartung, durch KMT und ERT 
verbessert 

• Vergröberte Gesichtszüge 
• Dysostosis multiplex 
• Skoliose, Kyphose, Gibbus 
• „Klauenhände“ 
• Kleinwuchs 
• Geistige Behinderung 
• Hydrocephalus 
• Hornhauttrübung 
• Makroglossie 
• Hepatosplenomegalie 
• Herzinsuffizienz, Vitium cordis 
• Obstruktive Schlafapnoen 
• Hernien (Leisten, Nabel) 

 

Morbus Scheie (MPS I S) 
• Ursprünglich als MPS V (fehl-) 

klassifziert 
• Annähernd normale Lebenserwartung 
• Zumeist normale Intelligenz 
• Normale Körpergröße 
• Degenerative Gelenkerkrankung 
• Skoliose, Kyphose 
• Hornhauttrübung 
• Vitium cordis (Aortenklappe) 

 

MPS I H-S 
• Inter-

mediär 

Diagnosestellung: 1. Lbj. Erwachsenenalter 3.-8. Lbj. 

α-L-Iduronidase-Aktivität 

Hurler / „severe“ Scheie/ „attenuated“ 



Diagnostik von Stoffwechselstörungen 

• Massenscreening der Neugeborenen 

• Anamnese und klinische Untersuchung 

• Spezialisierte biochemische Untersuchungen 

• Enzymatische und molekulare Diagnostik 



 

 

Früherkennung in präsymptomatischer Phase erlaubt 
präventive Behandlung 

Neugeborenenscreening 

Bildquellen: www.wikipedia.org; www.aerztezeitung.de; Medienzentrum Universität Heidelberg; idw-online.de  

http://www.wikipedia.org/
http://www.aerztezeitung.de/


1970 1990 1980 2010 

 Tandem-

Massenspektrometrie 

Pilotphase 

 Flächendeckendes 

„erweitertes 

Neugeborenenscreening“ 

Bildquellen: Robert Guthrie nbstrn.org 

Entwicklung des Neugeborenenscreenings 

Biotinidasemangel   Hypothyreose 

Galaktosämie   Adrenogenitales Syndrom 

2005 2000 

Phenylketonurie 



Aktuelles deutsches Neugeborenenscreening-Panel 

1. Konnatale Hypothyreose (1:3.500) 

2. Adrenogenitales Syndrom 

2 Endokrinopathien 

3. Biotinidase-Mangel 

4. Klassische Galaktosämie 

5. Phenylketonurie / Hyperphenylalaninämie (1:5.000) 

6. Ahornsirupkrankheit 

7. Glutarazidurie Typ I 

8. Isovalerianazidurie 

9. MCAD-Mangel (1:10.000) 

10. VLCAD-Mangel 

11. LCHAD-Mangel 

12. Carnitinpalmitoyltransferase I-Mangel 

13. Carnitinpalmitoyltransferase II-Mangel 

14. Carnitin:Acylcarnitin-Translocase-Mangel 

12 Stoffwechselerkrankungen 

Tandem-Massen-
spektrometrie 
(MS/MS) 

15. Cystic fibrosis (Start: 2016) 1 Kanalopathie 



Diagnostik von Stoffwechselstörungen 

• Massenscreening der Neugeborenen 

• Anamnese und klinische Untersuchung 

• Spezialisierte biochemische Untersuchungen 

• Enzymatische und molekulare Diagnostik 



Selektive Stoffwechseldiagnostik 

Orientierende Laboruntersuchungen 

• Blutgasanalyse (kapillär, arteriell) 

• Blutzucker, Laktat, Ammoniak 

• Ketone im Urin (Stix) 

• GOT, GPT, GGT 

• CK 

• Kreatinin 

• Na, K, Ca, P 

• Plasmatische Gerinnung 

Wichtig! Asservierung von zusätzlichem Material (Plasma, Serum, 
Trockenblut, Urin) aus der Akutphase für zusätzliche Untersuchungen 



Immer der Nase nach... 

Geruch 
 

Substanz 
 

Krankheit 
 

Mäuseurin 
 

Phenylacetat 
 

Phenylketonurie 
 

Ahornsirup, Maggi 
 

Sotolon 
 

Ahornsirupkrankheit 
 

Schweißfüße 
 

Isovaleriansäure Isovalerianazidurie, 
Glutarazidurie Typ II 

Katzenurin 
 

3-Hydroxyisovaleriansäure 
 

3-Methylcrotonylglycinurie, 
Multipler Carboxylase-Mangel 

Kohl 
 

2-Hydroxybuttersäure 
 

Tyrosinämie Typ I  
Methioninmalabsorption 

Ranzige Butter 
 

2-Keto-4-Methiolbuttersäure 
 

Tyrosinämie Typ I  

Säure 
 

Methylmalonsäure 
 

Methylmalonazidurie 
 

Schwefel 
 

Hydrogensulfid Cystinurie 
 

Alter Fisch Trimethylamin, Dimethylglycin 
 

Trimethylaminurie, 
Dimethylglycinurie 



  

 

Mustersuche 

Verdachts-
diagnose 

Blutgase Laktat Glukose Ketone Ammoni
ak 

ALAT, 
ASAT 

Dysmor-
phie 

Symptom-
freies 
Intervall 

 

Harnstoffzyklus-
störungen 

pH  or  N or  N N   -    N to   N Tage - 
Wochen 

Ahornsirup-
krankheit 

N N to  N to    N N N Tage - 
Wochen 

Klassische 
Organoazidurien 

pH  -    N to    N to    N to    N to    Optional Tage - 
Wochen 

Zerebrale 
Organoazidurien 

N N to  N N N N to  Makro-
zephalie 

Wochen - 
Monate 

Galaktosämie, 
Tyrosinämie Typ I 

pH N to  N to  N to  N to  N to     N Tage - 
Monate 



Behandlungsstrategien 



Störung des Stoffwechsels der/des Therapie 

• Aminosäuren und organische Säuren 

• Biogene Amine 

• Kohlenhydrate 

• Lipide 

• Mitochondriale Energiegewinnung 

• Vitamine und Spurenelemente 

• Porphyrine und Häm 

• Purine und Pyrimidine 

• Posttranslationale Proteinglykosylierung 

• Lysosom 

• Peroxisom 

Cofactor 

Cofactor 

Cofactor 

Cofactor 

Orphan 
drugs 

Orphan 
drugs 

Orphan 
drugs 

Orphan 
drugs 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie 

Support. 
Therapie Diät 

Diät 

Diät 

Diät 

Diät 

Extrakorp. 
Detoxif. 

Extrakorp. 
Detoxif. 

Extrakorp. 
Detoxif. 

Transplan-
tation 

Transplan-
tation 

Transplan-
tation 

Transplan-
tation 

Transplan-
tation 

Therapeutische Strategien 

Notfall 
therapie 

Notfall 
therapie 

Notfall 
therapie 

Notfall 
therapie 

Notfall 
therapie 



Diagnoseeröffnung und Elternschulung  



Leitlinienentwicklung 
S3-Leitlinie Glutarazidurie Typ 1 
AWMF Nr. 027/018 (www.awmf.org) 



Integratives Versorgungskonzept – Teamarbeit! 

Spezialisiertes  
Versorgungszentrum 

 
Diagnostik 
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Therapie 

Labor 

Familie 

Kinder- 
garten 

Schule 

Arbeits- 
platz 

Forschung 

Klinik für Kinder- und 
Jugendmedizin 

• Ärzte (andere 
Spezialgebiete) 

• Pflege 
• Funktionsbereiche  

Zentrum für Seltene 
Erkrankungen 

• Neurologie 
• Innere Medizin 
• Gynäkologie 
• Ophthalmalogie 
• Operative Medizin 
•   

Externe Therapie 

•Kinderarzt i. Praxis 

•Physio-/Ergotherapie 

•Frühförderung 

•Logopädie 

Externe Kliniken 

•   

•   

•   

•   

N
A

M
SE

 

Selbsthilfegruppen 



Horst Bickel (1918-2000) 
Robert Guthrie (1916-1995) 

Stoffwechselerkrankungen mit früher Erstmanifestation 
Beispiel: Phenylketonurie 

• Inzidenz 1:7000 – 1:10.000 

• häufigste genetische Krankheit des Aminosäurenstoffwechsels 

• Seit 1968 erfolgt das Neugeborenenscreening auf PKU, erste 
Zielkrankheit des NGS 
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Phenyl- 
alanin  

Tyrosin 
PAH 

Pathobiochemie 

BH4-Kofaktor 

BH2 



Pathophysiologie 
Bedeutung der Blut-Hirn-Schranke (LNAA-Hypothese) 

Große neutrale AS (LNAA):  

Phe, Val, Met, Iso, Leu, Tyr, Trp, His, Thr    

PAH (Leber, Nieren) 

LNAA (außer Phe) 
Proteinsynthese ↓ 
Neurotransmittersynthese 
(Serotonin, Katecholaminen, 
Histamin, Carnosin and S-
Adenosylmethionin ↓ 
Energiemetabolismus 

Phe 
Glutamaterge Neurotransmission 
Dopamindepletion 
Synapsendichte ↓ 
Cholesterolsynthese 
Energiemetabolismus 



Spätbehandelte PKU-Patienten:  
Ab dem 3. Lebensmonat Stillstand der psychomotorischen Entwicklung 



Klinische Präsentation 
Konstitutionelle Auffälligkeiten 

• hypopigmentierte, helle Haut, blondes Haar, blaue Skleren, mäuseurin-artiger 
Körpergeruch (80-100%) 

• Neurodermitis-artige Ekzeme (25%) 

 

Neurologische Symptome 

• Schwere mentale Retardierung (IQ <40) – 98% 

• Schwere erethische Verhaltensstörung (50-90%) 

• Mikrozephalie (70-90%) 

• Gesteigerter Muskeltonus, Hyperreflexie (70%) 

• Tremor (30%) 

• Grand mal-Epilepsie (20%), im Säuglingsalter häufig BNS-Anfälle 

• Choreiforme und hyperkinetische Bewegungsstörungen (10%) 
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Grundprinzipien der PKU-Diät 
 

• Reduktion von Phenylalanin (Phe) auf die Menge, die den 
Phe-Spiegel im Zielbereich hält 

• Deckung des Eiweißbedarfes mit einer phe-freien 
Aminosäurenmischung und natürlichem Protein 

• Bedarfsdeckende  Energiezufuhr durch eiweißarme Spezial-
/Lebensmittel 

• Regelmäßige Messung des Phe-Spiegels im Plasma  

http://www.vitaflo.co.uk/documents/PKUEXRANGEDATASHEET.pdf


USA 

Deutschland 

UK 

Alter (Jahre) 

m
g

/d
l 

Internationale Empfehlung für Phe-Spiegel 

Van Spronsen et al. 2017, Lancet Endocrinol 

Obergrenze 

Untergrenze 



Sonderform: maternale PKU 

Klinische Präsentation 
• Mentale Retardierung (92%) 
• Mikrozephalie (73%) 
• Intelligenzminderung 
• Faziale Dysmorphien 
• Brachydaktylie 
• Intrauterine Dystrophie (40%) 
• Angeborene Herzfehler (12%)                    
v.a. Pulmonalstenose 
 
Ähnlichkeit mit 
Alkoholembryofetopathie 

•Phenylalanin-induzierte Embryofetopathie durch hohe Phenylalanin-Konzentration 
während der Schwangerschaft 

• Phenylalanin wird diaplazentar transportiert und ist im fetalen Kreislauf um den Faktor 
1,5 höher als im mütterlichen Blutkreislauf 

• Betroffene Kinder haben in aller Regel keine klassische PKU (!) 



Pietz et al. 1997, Burgard et al. 2000 

Langzeitprognose 

 Phe <400 µmol/l in früher Kindheit führt zu altersgerechter 
Entwicklung und IQ nahe dem Normbereich 

 Für jede 300 µmol/l Steigerung sinkt der IQ um 0.5 SD ab  
Stoffwechseleinstellung und IQ hängen zusammen 

 Nach dem 10. LJ bleibt der IQ konstant unabhängig vom Phe-Wert 

 die meisten Kinder besuchen eine Regelschule 

 Leicht erhöhte Frequenz milder psychopathologischer Symptome 
(Depressivität, Persönlichkeitsstörungen, Verhaltensprobleme, ca. 10-
20%) 



Komatsuzaki et al. (2012) Neurology; 79: e63-68. 

Initiale Präsentation 

• Schwangerschaft und Geburt unauffällig 

• 5. Lebenstag: V.a. Neugeborenensepsis, Tachypnoe, schwere metabolische 
Azidose, Hyperammonämie (944 µmol/l) 

• Familienanamnese: Schwester verstarb am 5. LT 

• Akutmanagement: Extrakorporale und medikamentöse Entgiftung 

• Langzeitbehandlung: Proteinarme Diät, Carnitin, Metronidazol 

Stoffwechselerkrankungen mit früher Erstmanifestation 
Beispiel: Propionazidurie 

Langzeitverlauf 

• Bis zum 5. Lebensjahr: Rezidivierende, akute Stoffwechselkrisen 

• 6.-22. Lebensjahr: „metabolisch stabil“  

• Intelligenzminderung: IQ 88 (4. Lbj.), 74 (6. Lbj.), 54 (15. Lbj.) 



Temporale Abblassung Optikusatrophie 

22. Lebensjahr 

• Beidseitige Sehstörung 

• VEP-Amplitude erniedrigt 
• ERG normal 

 Optikusatrophie 

Stoffwechselerkrankungen mit früher Erstmanifestation 
Beispiel: Propionazidurie 

Komatsuzaki et al. (2012) Neurology; 79: e63-68. 



24. Lebensjahr 

• Muskuläre Hypotonie, Dysarthrie, MRT-Veränderungen 

T2w 

FLAIR 

DWI 

Stoffwechselerkrankungen mit früher Erstmanifestation 
Beispiel: Propionazidurie 

Komatsuzaki et al. (2012) Neurology; 79: e63-68. 



25. Lebensjahr 

• Röntgen-Thorax: kardiothorakale Ratio ↑, Lungenödem 

• Echokardiographie: dilatierter hypokinetischer LV 

Stoffwechselerkrankungen mit früher Erstmanifestation 
Beispiel: Propionazidurie 

 Dilatative Kardiomyopathie 

Komatsuzaki et al. (2012) Neurology; 79: e63-68. 
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Aminotransferase

BCKDH

MBD

Hydratase

Valine

2-Oxo-

isovalerate

Isobutyryl-CoA

Methylacrylyl-CoA

Aminotransferase

BCKDH

Hydratase

Leucine

2-Oxo-

isocaproate

Isovaleryl-CoA

3-Methyl-

crotonyl-CoA

Aminotransferase

BCKDH

ICD

Carboxylase

MHBD
Deacylase

Hydratase

3-Oxothiolase

DH

HMG-CoA lyase

2-Methyl-

3-OH-butyryl-CoA

3-OH-isobutyryl-CoA
3-Methyl-

glutaconyl-CoA

2-Methyl-

acetoacetyl-CoA

3-OH-isobutyrate

3-OH-3-methyl-

glutaryl-CoA
Methylmalonic

semialdehyde

IBD

Propionyl-CoA Acetyl-CoA Acetoacetate

Alloisoleucine

Tiglyl-

glycine

3-OH-propionate

Methylcitrate
Methylmalonyl-CoA

Succinyl-CoA

Krebs

cycle
Mutase

2-OH-

isovalerate

3-Methylglutarate

Carboxylase

Threonine, methionine, 

odd-chain fatty acids… 

Propionazidurie 

Abbauweg verzweigtkettiger Aminosäuren 



Neugeborenen- bis Kleinkindalter 
 

Neonatale Erstmanifestation 
Rezidivierende Stoffwechselkrisen 
Entwicklungsverzögerung 
Mentale Retardierung 

Erwachsenenalter 
 
Optikusatrophie 
Progrediente MRT-Veränderung, Bewegungsstörung 
Dilatative Kardiomyopathie 

Kindes- bis junges 
Erwachsenenalter 

Keine Stoffwechselkrisen 
(„metabolisch stabil“) 

Krankheitsverlauf PA: Synopsis 



Langzeitverlauf von Stoffwechselerkrankungen 

Krankheit Komplikation im Jugendlichen-/Erwachsenenalter 

Propion-/Methylmalonazidurie Niereninsuffizienz, Kardiomyopathie, Pankreatitis 

Phenylketonurie Demenz, Osteoporose 

Tyrosinämie Typ 1 Leberzirrhose, hepatozelluläres Karzinom 

Argininosuccinatlyase-Mangel Leberfibrose/-zirrhose, arterielle Hypertonie 

Triple H-Syndrom Spastische Diplegie 

Klassische Homocystinurie Linsenluxation, Thrombembolien 

Galaktosämie Prämature Ovarialinsuffizienz, Ataxie, Dysarthrie, Angststörung 

Glutarazidurie Typ 1 Periphere Neuropathie, Demenz, Nierenfunktionsstörung 

L-2-Hydroxyglutarazidurie Astrogliome, sekundäre Glioblastome 

Glykogenose Typ 1a Leberadenome, Niereninsuffizienz 

LCHAD-Mangel Kardiomyopathie, periphere Neuropathie, Retinopathie, 
metabolische Myopathie 



Erstmanifestation 

• 35jährige Frau, Journalistin, Mutter von drei gesunden Kindern 

• 3 Episoden einer „postpartalen Psychose“: jeweils Beginn am 3. Tag p.p. 

• Perakute Manifestation: Verwirrtheit, Agitiertheit, Fremdaggressivität 

• 1. und 2. Episode: Restitutio ad integrum innerhalb von 4-6 Wochen  

• 3. Episode: Inkomplette Erholung, partielles Ansprechen auf Neuroleptika 

Familienanamnese (!!) 

• Tod zweier Geschwisterkinder: Bruder (2. LT), Schwester (4. Lbj., Masern) 

• Schwester: ebenfalls postpartale Psychose 

• Bruder: Proteinaversion, intermitterende akute Ataxie, intermitterende 
Verhaltensauffälligkeiten  

Fassier et al. (2011) Am J Psychiatr; 168: 576-580 

Stoffwechselerkrankungen mit später Erstmanifestation 
Beispiel: Carbamylphosphat-Synthetase  (CPS) 1-Mangel 



Stoffwechseldiagnostik 

• Ammoniak: 224 µmol/L 

• Glutamin (P) ↑, Citrullin (P) ↓, Orotsäure (U): negativ 

Therapie und weiterer Verlauf 

• Proteinarme Diät 

• Orale Entgiftungstherapie (Natriumphenylbutryrat, -benzoat), 
Citrullin-Substitution 

• Keine weitere Entgleisung 

• Verbaler IQ 77, reduzierte Verarbeitungsgeschwindigkeit, 
eingeschränktes Arbeitsgedächtnis, Aufmerksamkeitsdefizit 

Fassier et al. (2011) Am J Psychiatr; 168: 576-580 

Stoffwechselerkrankungen mit später Erstmanifestation 
Beispiel: Carbamylphosphat-Synthetase (CPS) 1-Mangel 



Neugeborenen- bis Jugendalter 
 
Unauffällig, keine Stoffwechselkrisen 
(Suggestive Familienanamnese) 

Erwachsenenalter 
Berufsausbildung, Heirat 
 
3 Episoden einer metabolischen Entgleisung am 3. Tag p.p. 
(fehldiagnostiziert als postpartale Psychose) 
Trigger: erhöhter Proteinkatabolismus durch Uterusinvolution  

Krankheitsverlauf: Synopsis 



Ausblick 



Ungelöste Probleme der Stoffwechselmedizin  

• Verzögerung bei Diagnose und Behandlung (z.B. uneinheitliche 
Screening-Programme, Fehlinterpretation von Symptomen) 

• Definition und Behandlung „milder“ Phänotypen 

• Limitierte Effektivität der Therapie; Überwindung der Blut-
Hirn-Schranke (z.B. Enzymersatztherapie) 

• Langzeitverlauf und Verhinderung von Langzeitkomplikationen 

• Unbehandelbare Erkrankungen (z.B. Zellweger Syndrom, 
Mitochondriopathien)  

 



Krankheit Primärvariable(n) Sekundärvariable(n) („second tier“) 

Tyrosinämie Typ I Succinylaceton Keine 

Klassische Homocystinurie Methionin/Phenylalanin Homocystein 

MTHFR-Mangel, Cbl-D-Hcy, Cbl E-, G-

Defekte 

Methionin (erniedrigt), 

Methionin/Phenylalanin (erniedrigt) 

Homocystein 

Cbl C-, D-, F-, J-Defekt, Transcobalamin-II-

Defekt 

Propionylcarnitin 3-Hydroxypropionsäure, Methylmalonsäure, 

Homocystein 

Isolierte Methylmalonazidurie (mut0-, 

mut--, CblA-, CblB-Defekt) 

Propionylcarnitin 3-Hydroxypropionsäure, Methylmalonsäure 

Kong. Vitamin B12-Mangel Propionylcarnitin 3-Hydroxypropionsäure, Methylmalonsäure, 

Homocystein 

Propionazidurie Propionylcarnitin 3-Hydroxypropionsäure 

Multipler Acyl-CoA Dehydrogenase-
Mangel 

Multiple Acylcarnitine (C4-C18) Keine 

HMG-CoA-Lyase-Mangel 3-Hydroxyisovalerylcarnitin 
Methylglutarylcarnitin 

Keine 

Carnitin-Transporter-Defekt Freies Carnitin (C0) Keine 

Citrullinämie Typ I Citrullin, Argininosuccinat Keine 

Argininosuccinatlyase-Mangel Argininosuccinat, Citrullin Keine 

Alle weiteren Harnstoffzyklusdefekte: 
CPS-1-Mangel, NAGS-Mangel, OTC-
Mangel, Arginase-Mangel, HHH-Syndrom 

Glutamin + Lysin Glutamin 

 Studie zur Evaluation des Neugeborenenscreenings für insgesamt 
26 zusätzliche Krankheiten 



         Netzwerk- und Registerbildung 

 Beispiel: European registry and network for  
 intoxication type metabolic diseases (E-IMD)  

Organoazidurien 

• Methylmalonazidurie 
• Propionazidurie 
• Isovalerianazidurie 
• Glutarazidurie Typ I 

Harnstoffzyklusstörungen 

• N-Acetyglutamatsynthase-Mangel  
• Carbamylphosphatsynthetase 1-Mangel  
• Ornithintranscarbamylase-Mangel  
• Argininosuccinatsynthetase-Mangel 
• Argininosuccinatlyase-Mangel  
• Arginase 1-Mangel  
• Hyperornithinemia-Hyperammonemia-Homocitrullinuria-Syndrom 



Stoffwechselmedizin 2020 

• Etablierung von neuen diagnostischen Methoden 

  Optimierung und Erweiterung des Neugeborenenscreenings 

  Optimierung und Erweiterung der selektiven Diagnostik  

• Übersetzung von Forschungsergebnissen in die Anwendung 

  Neue, wirksame und sichere Medikamente 

  Optimierte Versorgungskonzepte und Leitlinien 

• Langzeitbeobachtung seltener Erkrankungen 

  Grundlagenwissen zu seltenen Erkrankungen 

  Grundlage für die Forschung 



Selektive Stoffwechseldiagnostik* – heute  
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600 angeborene Stoffwechselerkrankungen 

Metabolom = alle Stoffwechselprodukte des 
Menschen (ca. 45.000 Metaboliten) 

Stoffwechseldiagnostik heute = viele analytische Plattformen 

*ohne 
NGS 

http://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Fingerprint_picture.svg


Targeted metabolomics – morgen?  

Targeted metabolomics = eine analytische Plattform 

600 angeborene Stoffwechselerkrankungen 

Metabolom = alle Stoffwechselprodukte des 
Menschen (ca. 45.000 Metaboliten) 

Targeted metabolomics 
1. Negative ionization, 2. positive ionization 

http://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Fingerprint_picture.svg


# Compound

1 2-decenedioic

2 2-ethyl-3-hydroxypropionic

3 2-hydroxy-3-methylvaleric

4 2-hydroxyadipic

5 2-hydroxybutyric

6 2-hydroxyglutaric

7 2-hydroxyisocaproic

8 2-hydroxyisovaleric

9 2-hydroxyphenylacetic

10 2-hydroxysebacic

11 2-methylacetoacetic

12 2-methylbutyrylglycine

13 2-methylcitric

14 2-octenedioic

15 2-oxoadipic

16 2-oxobutyric

17 2-oxoglutaric

18 2-oxoisocaproic

19 2-oxoisovaleric

20 3-(3-MeO-4-OH)phenyllactic

21 3-(3-OH-phenyl)-3-OH-propionic

22 3-hydroxy-2-methylbutyric

23 3-hydroxy-3-methylglutaric

24 3-hydroxyadipic

25 3-hydroxyadipic_lactone

26 3-hydroxybutyric

27 3-hydroxydecanedioic

28 3-hydroxyglutaric

29 3-hydroxyisobutyric

30 3-hydroxyisovaleric

31 3-hydroxypropionic

32 3-hydroxysuberic

33 3-hydroxyvaleric

34 3-methyladipic

35 3-methylcrotonylglycine

36 3-methylglutaconic

37 3-methylglutaric

38 4-hydroxybutyric

39 4-hydroxycyclohexylacetic

40 4-hydroxyhippuric

41 4-hydroxyisovaleric

42 4-hydroxyphenylacetic

43 4-hydroxyphenyllactic

44 4-hydroxyphenylpyruvic

45 4-pyridoxic

46 5-hydroxyhexanoic

47 5-Hydroxyindoleacetic

48 5-oxoproline

49 7-hydroxyoctanoic

50 acetoacetic

51 aconitic-Z

52 adipic

53 allantoin

54 ascorbic

55 azelaic

56 benzoic

57 butyrylglycine

58 cinnamoylglycine-trans

59 citric

60 dodecanedioic

61 ethylmalonic

62 fumaric

63 furan-2,5-dicarboxylic

64 glutaconic

65 glutaric

66 glyceric

67 glycochenodeoxycholic

68 glycocholic

69 glycodeoxycholic

70 glycolic

71 glyoxylic

72 hexanoylglycine

73 hexose

74 hippuric

75 homogentisic

76 homovanillic

77 indole-3-acetic

78 indole-3-aldehyde

79 indole-3-carboxylic

80 indole-3-propionic

81 indole-3-pyruvic

82 indolelactic

83 isobutyrylglycine

84 isocitric

85 isovalerylglycine

86 kynurenic

87 lactic

88 maleic

89 malic

90 malonic

91 methylmalonic

92 methylsuccinic

93 mevalonic

94 mevalonolactone

95 N-acetyl-aspartic

96 N-acetyl-tyrosine

97 orotic acid

98 oxalic

99 pantothenic

100 phenylacetic

101 phenyllactic

102 phenylpyruvic

103 pimelic

104 propionylglycine

105 pyruvic

106 quinolinic

107 sebacic

108 suberic

109 suberylglycine

110 succinic

111 succinic semialdehyde

112 succinylacetone

113 tetradecanedioic

114 tiglylglycine

115 tridecanedioic

116 undecanedioic

117 uracil

118 uric

119 urocanic

120 valerylglycine

Negative Ionization

# Compound

1 (2/3)-amino(iso)butyric acid

2 (3/5)-methylcytidine

3 1,7-dimethylxanthine

4 1-alpha,25-dihydroxyvitamin D3

5 1-methylhistidine

6 2-aminobutyric

7 2-deoxyadenosine

8 2-deoxycytidine

9 2-deoxyguanosine

10 2-deoxyinosine

11 2-deoxyuridine

12 2-methyllbutyrylcarnitine

13 25-hydroxyvitamin D2

14 25-hydroxyvitamin D3

15 3-methylhistidine

16 4-aminobutyric

17 4-hydroxyproline

18 4-pyridoxic_lactone

19 5-aminolevulinic

20 5-Hydroxymethyluracil

21 5-hydroxypipecolic

22 5-methylcytidine

23 7,8-dihydrobiopterin

24 7-methylguanine

25 7-methylguanosine

26 acetylcarnitine

27 acetylcholine

28 adenine

29 adenosine

30 adenylosuccinic

31 AICAR

32 AICAriboside

33 alanine

34 allo+delta-Hydroxylysine

35 allopurinol

36 allopurinol-riboside

37 alpha-amino-gamma-guanidinobutyric

38 alpha-aminoadipic acid

39 alpha-aminobutyric

40 alpha-CEHC (carboxyethylhydroxychroman)

41 alpha-tocopherol

42 alpha-tocopherol_acetate

43 aminoimidazolecarboximide (AICA)

44 anserine

45 arabinose/ribose/xylose (aldopentoses)

46 arabitol/ribitol/xylitol (C5 sugar alcohols)

47 arginine

48 argininosuccinic

49 asparagine

50 aspartic acid

51 asym-dimethylarginine

52 beta-alanine

53 betaine

54 biopterin

55 biotin

56 butyrylcarnitine

57 butyrylcholine

58 cadaverine

59 caffeine

60 canavanine

61 carnitine

62 carnosine

63 choline

64 citrulline

65 creatine

66 creatinine

67 cystathionine

68 cysteine

69 cysteinylglycine

70 cystine

71 cytidine

72 cytosine

73 decanoylcarnitine

74 delta-tocopherol

75 dihydroorotic

76 dihydrothymine

77 dihydrouracil

78 dimethylglycine

79 dopamine

80 epinephrine

81 folic

82 fucose (deoxyhexose)

83 galactitol/mannitol/sorbitol (C6 sugar alcohols)

84 gamma-aminobutyric acid

85 gamma-butyrobetaine

86 gamma-CEHC

87 gamma-tocopherol

88 glucosamine

89 glucosamine and galactosamine

90 glucose/ galactose/ mannose/ fructose (aldohexoses, and ketohexose (fructose))

91 glucuronic acid (and lactone)

92 glutamic acid

93 glutamine

94 glycine

95 glycylglycine

96 glycylproline

97 guanidinoacetic

98 guanine

99 guanosine

100 hexanoylcarnitine

101 histamine

102 histidine

103 homoarginine

104 homocitrulline

105 homocysteine

106 homocystine

107 hypoxanthine

108 indole-3-butyric

109 inosine

110 isobutyrylcarnitine

111 isoleucine

112 isovalerylcarnitine

113 isoxanthopterin

114 kynurenine

115 L-DOPA

116 lauroylcarnitine

117 lauroylcholine

Positive Ionization

Targeted metabolomics – morgen  

• Eine analytische Plattform 

• Reduktion des erforderlichen analytischen 
Geräte- und Methodenspektrums 

• Zusammenfassung von charakteristischen 
Einzelmetaboliten zu diagnostischen Panels 

• Aber: Anwendung bislang begrenzt auf 
wissenschaftliche Fragestellungen, keine 
Anwendungserfahrung in einem 
Hochleistungslabor 

Geplante Vergleichsstudie: konventionelle 
Analytik versus Targeted metabolomics 

http://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Fingerprint_picture.svg


Seltene Erkrankungen:  
Verbesserung der Versorgung 



Vielen Dank ! 

http://www.e-imd.org/

