ngeborene Stoffwechselkrank-
A heiten sind eine besondere
diagnostische und therapeuti-
sche Herausforderung. Die einzel-
nen Defekte sind zwar im Einzelnen
selten, haben jedoch als Gruppe (mit
einer Inzidenz von etwa 1:500 Neu-
geborenen) eine erhebliche Bedeu-
tung. Meist werden sie bereits im
Kindesalter symptomatisch, gele-
gentlich treten aber erst im Erwach-
senenalter klinische Auffilligkeiten
auf, die nicht selten dtiologisch un-
geklart bleiben. Zum besseren Ver-
standnis des klinischen Bildes, der
Diagnostik und der Therapie erbli-
cher Stoffwechselkrankheiten ist es
hilfreich, die verschiedlichen Ebe-
nen des pathogenetischen Wegs
vom Genotyp zum Phanotyp diffe-
renziert zu betrachten.

Mutationen, Genotypen

und molekulare Diagnostik

Die meisten erblichen Stoffwech-
selstérungen beruhen auf Stérungen
einzelner enzymatischer Reaktionen
und werden durch Mutationen in
einzelnen Genen (monogen) verur-
sacht. In der Regel werden sie autoso-
mal-rezessiv vererbt - sie treten also
nur dann auf, wenn jeweils auf bei-
den Kopien des entsprechenden Gens
krankheitsauslésende Mutationen
vorliegen. In der Regel findet sich
eine Vielzahl unterschiedlicher Mu-

Erbliche Stoffwechselkrankheiten
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Erbliche Stoffwechselkrankheiten sind zwar traditionell eine Domdne der Pddiatrie, héufiger

finden sie sich aber auch in der Erwachsenenmedizin. Zum einen liegt dies am deutlich gestiege-
nen Wissen rund um diese Erkrankungen und den besseren diagnostischen Methoden, anderer-
seits haben viele in der Kindheit diagnostizierte und friih behandelte Patienten inzwischen das
Erwachsenenalter erreicht. Der vorliegende Artikel erliutert das komplexe Zusammenspiel von
genetischen und nichtgenetischen Faktoren an typischen Beispielen. Dabei wird deutlich, dass
schon bei den scheinbar ,einfachen“ monogen erblichen Stoffwechselerkrankungen die Grenzen
zwischen ,,monogen* und ,multifaktoriell“ oder zwischen Krankheit und Risikofaktor fiir eine
Krankheit verschwimmen. Die molekular orientierte Medizin wird auch bei den Stoffwechsel-
stérungen komplexer, individueller und stellt héhere Anforderungen an die behandelnden Arzte,
erlaubt aber auch eine verbesserte Diagnostik und Therapie.

tationen, die meist mit {iblichen PCR-
Methoden (PCR =, polymerase chain
reaction*) gut nachzuweisen sind. Je-
doch kénnen deren funktionelle Aus-
wirkungen sehr unterschiedlich sein,
weshalb sie nicht immer aus dem
vorliegenden Befund abzuleiten sind.
Ob eine neu identifizierte geneti-
sche Variante tatsdchlich eine Krank-
heitsbedeutung hat, ist oft nicht si-
cher abzuleiten. Molekulargenetische
Befunde sollten daher mit Vorsicht in-
terpretiert werden (4). Ein fehlender
Mutationsnachweis schlieRt eine Er-
krankung in aller Regel nicht aus, da
auch eine sehr aufwandige Diagnostik
meist nicht alle Mutationen erfasst.
Bei der Betrachtung der geneti-
schen Grundlagen von autosomal-
rezessiv erblichen Stoffwechsel-
erkrankungen muss immer der
Genotyp beriicksichtigt werden, also
die Kombination der jeweils vorlie-

genden Mutationen, da sich unter-
schiedliche genetische Varianten (Al-
lele) gegenseitig beeinflussen kon-
nen (speziell in Homo-Oligomeren
aus mehreren Untereinheiten).
Aufwidndige genetische Analysen
sollten moglichst nur in spezialisier-
ten Praxen und Instituten von Hu-
mangenetikern durchgefiihrt werden,
die sich mit der betreffenden Krank-
heit exzellent auskennen. Angesichts
der hohen Kosten der molekularen
Diagnostik ist eine strenge Indikati-
onsstellung notwendig (Tab. 1). Auf-
fillige Befunde sollen dem Patienten
und seiner Familie im Rahmen einer
genetischen Beratung durch einen
Humangenetiker erldutert werden.

Bl Phidnotypebenen

Der Begriff des Phanotyps erbli-
cher Stoffwechselkrankheiten kann
sich auf klinische, metabolische und
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enzymatische Merkmalsausprdagun-
gen beziehen. Eine klare Abgren-
zung ist fiir den Arzt - sowohl in der
Betrachtung des diagnostischen Vor-
gehens als auch in der Bewertung
therapeutischer Malnahmen - von
erheblicher Bedeutung.

Klinischer Phdanotyp

Wichtigster Parameter fiir den
Patienten, seine Familie und seinen
Arzt ist das klinische Krankheitsbild,
das die Beeintrachtigung des Patien-

ten kennzeichnet. Dabei lassen sich
erbliche Stoffwechselstérungen be-
ziiglich Krankheitsdynamik und
auslosender Faktoren verschiedenen
Gruppen zuordnen, aus denen sich
unmittelbare diagnostische und the-
rapeutische Implikationen ergeben
konnen (7, 8).

Bei manchen Erkrankungen
steht eine chronische Organscha-
digung durch eine Anreicherung
schddigender Metabolite im Mittel-
punkt. Andere Erkrankungen sind

Indikationen fiir eine molekulargenetische Diagnostik

* Primardiagnostik oder Diagnosesicherung bei Krankheiten, die sich klinisch, biochemisch oder
enzymatisch nicht oder nicht sicher bzw. nur mit hoherem Aufwand erfassen lassen (z.B. bei or-
ganspezifischer Expression, Stérungen von Membran-, Struktur- und Rezeptorproteinen) sowie
bei Krankheiten mit einzelnen haufigen Mutationen. Eine Mutationsanalyse ist zundchst nicht
notwendig, wenn sich die Diagnose bereits klinisch sicher stellen ldsst

 Zum Erhalt von klinisch relevanten Informationen zu Verlauf und Prognose bei Krankheiten mit
guter Korrelation von Genotyp und Phénotyp

e Pranataldiagnostik

* Analysen anderer Familienangehoriger

Metabolische Basisdiagnostik

Folgende Laboruntersuchungen sollten friihzeitig bei allen Patienten durchgefiihrt werden, bei
denen eine erbliche Stoffwechselerkrankung differenzialdiagnostisch infrage kommt:

Glukose im Blut
Hypoglykamie ist eine Manifestationsform zahlreicher Erkrankungen speziell des Kohlenhydrat-
und Energiestoffwechsels; manche Krankheiten gehen hdufig auch mit Hyperglykamien einher.

Saduren-Basen-Status
Viele Stoffwechselkrankheiten verursachen Stérungen des Sauren-Basen-Status, sowohl Azidosen
als auch Alkalosen.

Ketone im Urin (Ketostix)
Eine Ketonurie ist ein physiologischer Zustand bei langeren Niichternperioden, kann aber post-
prandial auch auf eine angeborene Stoffwechselerkrankung hinweisen. Das Fehlen von Keton-
korpern wahrend des Fastens spricht fiir eine Stérung der Fettsdurenoxidation. Ketone (im Urin)
werden meist mit unspezifischen Tests gemessen, und Erhéhungen kénnen auch durch andere
Substanzen verursacht sein.

Ammoniak

Ammoniak (NH;) ist sehr neurotoxisch, und Hyperammondmien haben eine hohe, aber gegebe-
nenfalls vermeidbare Mortalitdt und Morbiditat. Bei allen Patienten mit ungeklarter Enzepha-
lopathie muss notfallmaRig die NH;-Konzentration im Blut bestimmt werden. Dies sollte in allen
Krankenhdusern zu jeder Tageszeit moglich sein, da sich unmittelbare therapeutische Konse-
quenzen ergeben kénnen.

Laktat

Erhohte Laktatkonzentration sind eine haufige Folge von Hypoxie oder schweren Allgemein-
erkrankungen und kénnen eine metabolische Azidose verursachen. Eine primare Stoffwechsel-
erkrankung sollte in Betracht gezogen werden, wenn keine tiberzeugende sekundére Ursache
wie Schock, Asphyxie oder Herzinsuffizienz erkenntlich ist.
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durch eine akuttoxische Organ-
schddigung bei bestimmten Stoff-
wechsellagen gekennzeichnet,
wadhrend bei einer weiteren Gruppe
eine ungeniigende Bereitstellung
chemischer Energietrdger die
Symptome verursacht. Nicht selten
finden sich Mischformen mit fluk-
tuierendem Verlauf, chronischer
Schddigung, akuten Exazerbationen
und einer mehr oder weniger aus-
geprdgten Storung der zelluldren
Energieversorgung. Die Kenntnis
der typischen Krankheitsgruppen
und ihrer auslésenden Faktoren er-
laubt es auch in der Notfallsitua-
tion, rasch eine klinische Ver-
dachtsdiagnose zu stellen und diag-
nostisches Vorgehen und Notfall-
therapie zu fokussieren (13).

Auch der eigentliche Krankheits-
begriff bezieht sich auf den klini-
schen Phdnotyp und bedarf einer
differenzierten Betrachtung. So er-
leidet bei der Phenylketonurie (PKU)
eine mit Eiweirestriktion und Sup-
plementierung unter anderem von
bestimmten Aminosduren optimal
behandelte Person keine funktio-
nelle Beeintrachtigung - sie unter-
scheidet sich ,klinisch* nicht von
einer gesunden Person, ist also nicht
im eigentlichen Sinne ,krank“. Zwar
lasst sich ein klinischer Phdnotyp
auch anhand der notwendigen Be-
handlungsanstrengungen definie-
ren. Manche betroffene Personen sa-
gen jedoch, sie seien nicht krank, sie
hielten vielmehr eine Didt ein, um
nicht krank zu werden. In dieser Be-
trachtungsweise verhdlt sich die
Phenylketonurie wie ein Risikofak-
tor fiir eine Erkrankung, wobei die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftre-
ten von Problemen bei fehlender Be-
handlung natiirlich sehr viel héher
ist als bei den typischen ,,multifak-
toriellen” Erkrankungen.

Metabolischer Phdnotyp

Der metabolische Phdnotyp
wird durch die messbaren Konzen-
trationen von Schliisselmetaboliten
bestimmt. Die meisten Stoffwech-
selerkrankungen sind durch un-
giinstige Auswirkungen akkumulie-
render Substrate oder durch einen
Mangel eines notwendigen Reak-
tionsproduktes gekennzeichnet. Die
Konzentrationen wichtiger Metabo-
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lite werden in Korperfliissigkeiten
(meist Urin, Blut oder Liquor) be-
stimmt (3).

Haufig ldsst sich ein Kausalzu-
sammenhang zwischen der Konzen-
tration dieser Substanzen und klini-
schen Symptomen ableiten. Bioche-
mische Untersuchungen sind von
zentraler Bedeutung in der Diag-
nostik von Stoffwechselkrankheiten
(Tab. 2), wobei beriicksichtigt wer-
den muss, dass Auffailligkeiten von
externen Faktoren wie beispiels-
weise der Stoffwechsellage oder the-
rapeutischen Manahmen abhdn-
gen kénnen.

Enzymatischer Phanotyp

Der Begriff des enzymatischen
Phdnotyps bezeichnet die gemes-
sene Aktivitdt des Enzyms, dessen
Mangel einer Stoffwechselerkran-
kung zugrunde liegt. Externe Fakto-
ren bzw. therapeutische Interventio-
nen beeinflussen die Enzymaktivitat
meist nur in geringem Maf3e. Daher
ist der enzymatische Phdnotyp der
beste Marker fiir die primare Erkran-
kungsschwere im pathogenetischen
Sinne.

Allerdings lassen sich viele En-
zyme des Intermedidrstoffwechsels
nur in bestimmten Organen (z.B. der
Leber) nachweisen, sodass fiir die
enzymatische Charakterisierung in-
vasive Gewebeentnahmen notwen-
dig sein kénnen. Enzymanalysen
sind daher Spezialuntersuchungen,
die in der Regel nur von einzelnen
Labors durchgefiihrt werden und oft
sehr aufwdndig und teuer sind. Den-
noch ist die Enzymanalyse in vielen
Fdllen die Methode der Wahl zur Be-
statigung einer Diagnose und zur
Abschidtzung der Erkrankungs-
schwere bei Verdacht auf eine be-
stimmte Stoffwechselerkrankung.
Sie ist darin meist auch der moleku-
largenetischen Diagnostik {iberlegen
(Tab. 2).

Der Weg vom Geno-

zum Phanotyp

Bei den meisten erblichen Stoff-
wechselstérungen kann sich das kli-
nische Bild zwischen Personen mit
der gleichen Erkrankung stark unter-
scheiden. Diese Variabilitdt wird nicht
nur von genetischen sondern wesent-
lich auch von exogenen Faktoren be-

In diesem Monat

m Vom Genotyp zum Phanotyp

Genotyp

AAAAAAA

Y
enzymatischer Phdnotyp

AAAAA

Y
biochemischer Phdnotyp

AAA

Y
klinischer Phdnotyp

unterschiedliche Mutationen

Interaktion von Mutationen

somatische Mosaike

variable X-Inaktivierung

Gentherapie

mRNA-Prozessierung

zelluldre Proteinsynthese und -prozessierung
Kofaktorkonzentration

Enzymersatztherapie

Transport zwischen Organen
Modifikation zusatzlicher Risikofaktoren
symptomatische Therapie

belastende Stoffwechsellagen | Stoffwechselentgleisung
Substratzufuhr (Didt)
Substratausscheidung (renal)
primdre und sekunddre Mangelerscheinungen
pharmakologische Modifikation des Stoffwechselweges

Enzymatische, metabolische und klinische Phdanotypen von Stoffwechselkrankheiten werden
durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Wenn mdglich, sollte die Stoffwechseldiagnostik még-
lichst nah am klinischen Phanotyp angesiedelt sein: Enzymanalysen sind beispielsweise oft
niitzlicher als Mutationsanalysen. Externe Faktoren, welche die Konzentration von Schliissel-

metaboliten beeinflussen (z.B. Fasten, Substrataufnahme) miissen beriicksichtigt werden;

gelegentlich sind spezifische Funktionstests notwendig, um diagnostisch richtungsweisende

Befunde zu erheben

einflusst (Abb. 1). Es besteht also kein
starrer Kausalzusammenhang zwi-
schen Genotyp und Phdnotyp.
Zahlreiche genetische und nicht-
genetische Faktoren, die zum Teil
krankheitsspezifisch sind und viel-
fach zur erfolgreichen Behandlung
eingesetzt werden, bestimmen zum
einen das klinische Bild, aber auch
die Konzentration von Schliissel-
metaboliten und sogar die enzyma-
tische Restaktivitit (1, 9). Uberspitzt
lassen sich auch die erblichen Stoff-
wechselkrankheiten als multifakto-
rielle Erkrankungen mit mono-
genem Erbgang charakterisieren.

Die Bedeutung von Mutationen

Die wichtigste Determinante fiir
unterschiedliche Schweregrade von
erblichen Stoffwechselstérungen -
hier definiert als Restfunktion des
entsprechenden Enzyms - sind Art
und Kombination der zugrunde lie-

genden Mutationen. Fiir die Beurtei-
lung der funktionellen Auswirkung
einer Mutation miissen zahlreiche
Aspekte von Transkription, Transla-
tion und Proteinprozessierung in Be-
tracht gezogen werden (Abb. 2; 4).
Am hdufigsten finden sich bei
den meisten Erkrankungen Mis-
sensemutationen in den kodieren-
den Exons, die zum Austausch einer
einzelnen Aminosdure im Protein
fiihren. Dabei ist der krankheitsaus-
l6sende Effekt nur in einem Teil der
Fdlle auf eine primdre Stdrung der
katalytischen Funktion zuriickzu-
fiihren. Haufiger finden sich eine ge-
storte Faltung und Oligomerisierung
des Proteins, das dann oft sehr rasch
abgebaut wird (12). Faktoren der
Proteinprozessierung wie zelluldre
Hilfsproteine (Chaperone) und an-
dere Umstdnde (z.B. Temperatur)
spielen dabei eine wichtige Rolle.
Die Abhdngigkeit der Proteinprozes-
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Zusammenhang zwischen Genotyp und Phianotyp beim Phenylalanin-Hydroxylasemangel

Mutationen Null-Mutation mittelschwere Mutation milde Mutation MHP-Mutation Wildtyp
Null-Mutation klassische PKU mittelschwere PKU milde PKU MHP Ubertriger
mittelschwere mittelschwere milde PKU MHP Ubertriger
Mutation (milde) PKU

milde Mutation milde PKU (MHP) MHP Ubertriger
MHP-Mutation MHP Ubertriger

PKU = Phenylketonurie; MHP = milde Hyperphenylalaninamie

Bei Compound-Heterozygotie determiniert die mildere der beiden Mutationen (bzw. bei Ubertrigern durch den Wildtyp) den
Schweregrad der Erkrankung (,.klassische“, ,,mittelschwere“ oder ,,milde Phenylketonurie“ sowie ,,milde Hyperphenylalanindmie“
und ,,Ubertriger“)

58

sierung von genetischen und exter-
nen Faktoren kann nicht nur eine
inter- und intraindividuelle Varia-
bilitit des ,Schweregrades“ einer
Erkrankung bei gleichem Genotyp
erklaren, sondern o6ffnet auch Wege
zum Verstdndnis neuer Therapie-
moglichkeiten.

Bei der so genannten Com-
pound-Heterozygotie mit zwei un-
terschiedlichen Mutationen auf bei-
den Genkopien wird eine gegebe-
nenfalls vorhandene Restaktivitat
meist durch die ,mildere* der bei-
den Mutationen determiniert. Dies

ldsst sich gut am Beispiel der Phe-
nylketonurie (PKU) illustrieren (Abb.
3, Tab. 3). Personen mit Compound-
Heterozygotie (oder Homozyogtie)
fir Nullmutationen im PAH-Gen
(,schwere PKU-Mutationen*) sind
nicht in der Lage, funktionsfihiges
PAH-Protein zu produzieren und
zeigen das Krankheitsbild der klassi-
schen Phenylketonurie.

Im Gegensatz dazu fiihren die so
genannten ,MHP-Mutationen* nur
zu einer mdRigen bis geringen Ein-
schrankung der Enzymaktivitdt.
Auch bei Compound-Heterozygotie

.\, A Vom Gen zum Protein
am Beispiel der Phenylalaninhydroxylase

Exon 1 Exon2 Exon3

Exon4 Exon 5 Exon 6

l Transkription, SpleiRen

Exon1 Exon2 Exon3 Exon4 Exon5 Exon6

l Translation

Pro Gly Leu Gly Arg LysLeu Ser Asp Phe Gly GIn Glu Thr Ser Tyr Ile GluAsp Asn

l Proteinfaltung

Transport
—
Zusammen-
lagerung

Monomer C

Die Biosynthese eines funktionierenden Enzyms beinhaltet zahlreiche Pro-
zesse, wobei iiber die hier dargestellten Aspekte hinaus haufig auch die intra-
zelluldre Kompartmentalisierung eine wichtige Rolle spielt. Mutationen bei
Stoffwechselkrankheiten fiihren hdufig dazu, dass kein oder kein stabiles
Protein ausgebildet wird. Auch bei Missensemutationen ist hdufig nicht
primar die Enzymaktivitdt, sondern die Proteinstabilitat betroffen. Bei man-
chen Krankheiten kann die Enzymfunktion durch Stabilisierung des mutierten
Proteins, zum Beispiel mittels der Gabe von Kofaktoren, verbessert werden

klinikarzt 2005; 34 (3)

mit Nullmutationen bewirken sie
nur eine leichte, nicht didtpflichtige
Erhohung der Phenylalaninwerte im
Blut - eine milde Hyperphenyl-
alanindmie (MHP) also. Analog zur
Dominanz des Wildtyp-Allels {iber
das Krankheits-Allel bei autosomal-
rezessiven Erkrankungen dominie-
ren auch die milden Mutationen
tiber die schweren Mutationen.

Die pathophysiologische ,Krank-
heitsschwere* ergibt sich also nicht
aus dem arithmetischen Mittel der
funktionellen Restaktivitdten beider
Allele, sondern wird wesentlich
durch das Allel mit der héheren En-
zymaktivitdt bedingt. Personen mit
mindestens einem ,milden“ Allel
zeigen eine ,,milde” Form der Erkran-
kung, Personen mit mindestens ei-
nem Wildtyp-Allel sind klinisch ge-
sunde Ubertriger der Erkrankung.

Epigenetische Phanomene

Sekundare, epigenetische Modi-
fikationen des DNA-Doppelstrangs,
welche die primdre DNA-Sequenz
nicht verdndern, spielen eine zen-
trale Rolle bei der Kontrolle der Gen-
expression im Rahmen der Zelldiffe-
renzierung, der Inaktivierung des
zweiten X-Chromosoms von Frauen
sowie der ,Prigung” von Genen, die
entweder nur auf dem vdterlich oder
dem miitterlich ererbten Chromo-
som exprimiert werden (,genomic
imprinting“). Bei erblichen Stoff-
wechselstérungen finden sich epi-
genetische Faktoren der Phdnotyp-
auspragung speziell bei Frauen mit
X-chromosomal rezessiven Erkran-
kungen, bei denen eine variable
Transkription von mutiertem bzw.
normalem Allel durch die zufillige,
klonale X-chromosomale Inaktivie-
rung verursacht wird.
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Widhrend Knaben mit Hemi-
zygotie fiir eine schwere Mutation
typischerweise schwer erkrankt
sind, kann der klinische Phdnotyp
bei heterozygoten Madchen mit ei-
ner X-chromosomal erblichen Stoff-
wechselerkrankung (z.B. dem hdu-
figsten Harnstoffzyklusdefekt Orni-
thin-Transcarbamylasemangel) auch
innerhalb derselben Familie (also
bei gleichem Genotyp) von schwerer
neonataler Manifestation bis zur
volligen Symptomlosigkeit variieren
- je nachdem, ob das mutierte oder
das normale Allel mehrheitlich ex-
primiert wird (10).

Beeinflussung des Phdnotyps

durch TherapiemaBnahmen

Die meisten Stoffwechselstérun-
gen verursachen Symptome entwe-
der durch die Akkumulation von
Substraten oder den Mangel von Pro-
dukten der Enzymreaktion. Sie sind
daher oft durch eine Reduktion der
Substrate bzw. Substitution der Pro-
dukte zu behandeln. In der Regel
richtet sich die Therapie also primar
auf den biochemischen Phdnotyp.
Viele Stoffwechselstérungen lassen
sich beispielsweise durch eine modi-
fizierte Erndhrung mit beschrankter
Substrataufnahme ausgezeichnet be-
handeln, wie erstmals in den 1950er
Jahren bei der Phenylketonurie ge-
zeigt wurde (2). Bei vielen anderen
Erkrankungen miissen belastende
Stoffwechsellagen vermieden wer-
den, die zur Akkumulation schad-
licher Substrate oder zum Fehlen
notwendiger Enzymprodukte fithren
kénnen.

Wie oben angedeutet, zeigt sich
hier ein Ubergang von primdr thera-
peutischen zu primdr prophylakti-
schen MalRnahmen, also der unter-
schiedlichen Bewertung einer Stoff-
wechselstorung als Erkrankung oder
als Risikofaktor fiir eine Erkrankung.
Klassisches Beispiel fiir eine pharma-
kologische Modifikation eines Stoff-
wechselweges ist die Behandlung der
Tyrosindmie Typ I (Fumarylacetoace-
tasemangel) mit dem urspriinglich
als Herbizid entwickelten NTBC
(Nitrotrifluoromethylbenzoylcyclo-
hexandion). Diese Substanz blockiert
das im Tyrosinabbau friiher invol-
vierte Enzym 4-Hydroxyphenylpyru-
vatdioxygenase und verhindert so die
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.11, 3] Funktionelle Hemizygotie bei
erblichen Stoffwechselkrankheiten

Genotyp Mutation 1

»Nullmutation“

Mutation 2
,mild*“

kein funktionelles

Protein
Protein/Enzym

Phédnotyp

ausschlieRlich
Mutation 2

Restaktivitat durch
Mutation 2

Die enzymatische Restaktivitdt wird bei Stoffwechselkrankheiten in der Regel
durch die ,,mildere* von zwei compound heterozygot vorliegenden Mutatio-
nen bestimmt, also durch die Mutation, die eine h6here Restaktivitdt des Pro-
teins zuldsst. In dem abgebildeten Fall besteht effektiv eine ,,funktionelle
Hemizygotie“ fiir die mildere Mutation, da ausschlieBlich diese auf Protein-
ebene vorliegt, wihrend die Nullmutation auf Proteinebene nicht erscheint

Akkumulation von Fumarylacetoace-
tat bzw. seinen hochtoxischen Meta-
boliten (Abb. 4; 5).

Bei anderen Erkrankungen wie
den Harnstoffzyklusdefekten kon-
nen schddliche Metabolite medika-
mentos oder apparativ entfernt wer-
den. Manche therapeutische Inter-
ventionen zielen primdr auf eine
verbesserte Enzymaktivitit (also
den enzymatischen Phdnotyp) -
entweder durch die Gabe eines Ko-
faktors, eine pharmakologische Sti-
mulierung eines Enzyms oder eine
Enzymersatztherapie. Letztere wird
zum Beispiel bei den lysosomalen
Stoffwechselerkrankungen wie dem
Morbus Fabry eingesetzt.

Monogen versus multifaktoriell

Eine wachsende Zahl geneti-
scher Enzymvarianten hat eine we-
sentliche Bedeutung fiir multifakto-
rielle oder exogene Erkrankungen.
Beispielsweise konnen autosomal-
dominant vererbte heterozygote
Mutationen der Glukokinase einen
»~maturity onset diabetes of the
young®, also einen frith manifesten
Typ-2-Diabetes, verursachen (11).
Eine Homozygotie fiir schwere Mu-
tationen im Glukokinase-Gen dage-
gen bedingt einen schweren neo-
natalen Diabetes mellitus (6). Der
milde MTHFR-Mangel (MTHFR =
Methyltetrafolatreduktase) auf-
grund der thermolabilen Variante

677C>T zeigt sich nur durch variabel
erhohte Homocysteinspiegel im
Blut. Eine Krankheitsbedeutung er-
langt der milde Mangel erst im Zu-
sammenhang mit anderen Risiko-
faktoren wie einem Folsduremangel.

.LLY Modifikation des Tyrosinstoff-
wechsels bei Tyrosindmie Typ |

Phenylalanin

i
l

Di Hemmung
loxygenase durch NTBC

Homogentisat

i

'

Fumarylacetoacetase

Fumarat Acetoacetat

Durch Gabe von NTBC wird die Tyrosindmie Typ |

(Fumarylacetoacetasemangel) effektiv in eine Ty-
rosindmie Typ Il (4-Hydroxyphenylpyruvatdioxy-
genasemangel) umgewandelt. Dies verhindert die
Akkumulation hochtoxischer Metabolite wie Fuma-

rylacetoacetat und Succinylacetoacetat
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www.uniklinik-duesseldorf.de/deutsch]
Ihre%20Gesundheit%2FAngeborene%20Stoff
wechselkrankheiten/index_1.html

Auf den eher einfach und unkaprizi6s gehaltenen
Seiten der Klinik fiir Allgemeine Padiatrie der Uni-
klinik Disseldorf konnen sich Interessierte unter der
Rubrik Stoffwechsel iiber zahlreiche Stoffwechsel-
krankheiten und Stérungen des Stoffwechsels sowie
die Vererbung von Krankheiten informieren. Ver-
gleichsweise ausfiihrlich wird die klassische Galak-
tosdamie beschrieben - angefangen tiber den Gluko-
sestoffwechsel, das Krankheitsbild, Ursache, Diag-
nostik und Behandlung bis hin zu einer Liste mit ge-
eigneten bzw. ungeeigneten Lebensmitteln. Knap-
per gehalten sind die Auffiihrungen zum Galakto-
kinase-Mangel, zum Laktase-Mangel und zum Galak-
tose-1,4-Epimerase(GALE)-Mangel.

www.lIsdregistry.net/gaucherregistry

Das Gaucher Registry der International Collaborative
Gaucher Group (ICGG) ist das groRRte Register, das
fiir den Morbus Gaucher existiert. Seit 1991 werden
dort Daten gesammelt, die sich mit der Diagnose
oder der Therapie der Stoffwechselerkrankung be-
schiftigen. Inzwischen haben Arzte aus insgesamt
46 Landern die Daten von weit (iber 3 000 Patienten
mit Morbus Gaucher eingepflegt. Wie Sie an dem
Programm teilnehmen kénnen, lesen Sie am besten
auf der englischsprachigen Homepage des Registers
selbst nach.

www.lsdregistry.net[fabryregistry

Auch fiir den Morbus Farbry gibt es eine Datenbank,
in der unter anderem das Outcome der Betroffenen
eingepflegt wird. Hier kann sich jeder Mediziner be-
teiligen, der Patienten mit Morbus Fabry betreut,
und so nicht nur klinische Daten sammeln, sondern
auch eigene Beobachtungen einbringen oder sich
tiber die Vorstellungen seiner Kollegen informieren.
Wie Sie sich an diesem Programm beteiligen, ist —
ebenfalls in englischer Sprache - auf der Homepage
des Registers nachzulesen.

www.mps-ev.de

Nicht nur Hilfe zur Selbsthilfe, sondern auch die Un-
terstiitzung bei Kontakten mit Arzten, Wissenschaft-
lern und Kliniken ftr Eltern, deren Kind an Mukopoly-
saccharidose erkrankt ist, dies bietet die Gesellschaft
fiir Mukopolysaccharidosen e.V. Auf der umfangrei-
chen, gut gegliederten Homepage sind zum einen
die verschiedenen Formen der Stoffwechselerkran-
kung ausfiihrlich beschrieben. Eine Wissensdaten-
bank bietet dariiber hinaus weiterfiihrende Informa-
tionen, zudem gibt es Listen mit Ansprechpartnern,
Klinken oder Adressen der verschiedenen, sogarin-
ternationalen Selbsthilfegruppen.
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Dagegen verursacht der voll-
staindige = MTHFR-Mangel eine
schwere epileptische Enzephalopa-
thie. Die pharmakogenetische Be-
deutung solcher Enzymvarianten fiir
interindividuelle Unterschiede beim
Stoffwechsel von Arzneimitteln ist
erst in Ansdtzen erkannt. Mit dem
Fortschreiten des Humangenompro-
jektes und der genaueren Charakte-
risierung der genetischen Grund-
lagen auch so genannter komplexer
Erkrankungen wird sich wahr-
scheinlich zeigen, dass die Auspra-
gung zahlreicher ,multifaktorieller*
Erkrankungen wesentlich durch Va-
rianten in einzelnen Genen mitbe-
stimmt wird.

B Schlussbemerkung

Diagnose und Therapie erblicher
Stoffwechselstérungen sind eine
Herausforderung fiir den Arzt. Sie
bediirfen einer genauen Kenntnis
der klinischen und diagnostischen
Merkmale unterschiedlicher Stoff-
wechselwege und der Bandbreite
phdnotypischer Befunde bei den
einzelnen Erkrankungen (13). Die
kollegiale Zusammenarbeit von Spe-
zialisten verschiedener Fachrichtun-
gen einschlieRBlich Labormedizin
und Humangenetik ist dabei uner-
ldsslich. Den betroffenen Patienten
miissen die genetischen und meta-
bolischen Zusammenhange ausfiihr-
lich und verstédndlich erldutert wer-
den, nicht zuletzt, um durch Verhal-
tensmodifikation eine Verbesserung
der Gesundheit zu erreichen.

Inherited Metabolic Diseases —

The Long Way from Genotype to
Phenotype

Although patients with inherited
metabolic diseases are traditionally a
domain of the pediatrician, they are
being encountered with increasing
frequency in the field of adult medi-
cine. This is due in part to the appre-
ciable increase in our knowledge of
these diseases and improvements in
diagnostic methods, and in part to
the fact that many patients diag-
nosed in childhood and receiving
early treatment survive to adulthood.
The present article explains the com-
plex inter-relationship of genetic and
nongenetic factors in typical exam-
ples. It can clearly be recognized that,

already in the case of the apparently
simple monogenic inherited metabo-
lic diseases, the boundaries between
monogenic and “multifactorial”, or
between disease and risk factors for a
particular disease, are blurred. Mole-
cular-based medicine is becoming
more complex and more individual,
also in the case of metabolic diseases,
and makes greater demands on the
care-providing physician, but also
permits better diagnosis and mana-
gement.

Key Words

inherited metabolic diseases -
genotype - phenotype — monogenic -
multifactorial
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