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Liebe Kinder, Jugendliche und Erwachsene, liebe Eltern,

wir danken Euch/Ihnen sehr herzlich fir die Teilnahme an den klinischen Studien
unserer Sektion. Ohne diese Unterstlitzung ware die Erforschung der seltenen
angeborenen Stoffwechselerkrankungen nicht moglich!

Mit diesem Schreiben méchten wir wieder einen aktuellen Uberblick iiber die
laufenden Studien und den Stand der Forschung geben. Bestimmt findet sich auch
,Eure/lhre” Studie darunter.

Sollten sich dariber hinaus weitere Fragen zu den Studien oder deren Ergebnissen
ergeben, wendet Euch/wenden Sie sich gerne per E-Mail an das Forschungs-
sekretariat (Elena.Boyd@med.uni-heidelberg.de).

Nochmals herzlichen Dank fiir Eure/lhre stete und vertrauensvolle Unterstiitzung
unserer gemeinsamen Forschung!
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Im Folgenden fassen wir die wichtigsten Ergebnisse der aktuellen klinischen Studien unserer Sektion kurz
zusammen:

1. Siudwestdeutsche Langzeitbeobachtungsstudie Neugeborenenscreening

Seit fast 20 Jahren verfolgen wir im Rahmen unserer siidwestdeutschen Langzeitbeobachtungsstudie die

Entwicklung von mittlerweile Gber 600 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit angeborenen

Stoffwechselerkrankungen, die im Neugeborenenscreening (NGS) diagnostiziert wurden. Die

Zwischenauswertung hatte bereits eine (iberwiegend sehr gute Langzeitentwicklung der untersuchten

Kinder und Jugendlichen gezeigt (1) — mit zumeist altersentsprechendem Wachstum (2). Fir einzelne

Erkrankungen aus dem NGS haben wir mittlerweile durch die Mitarbeit vieler deutscher

Stoffwechselzentren noch gréBere Gruppen bilden kénnen, um eine solide Grundlage fir die

Datenauswertung zu erhalten:

— Alle im NGS identifizierten Kinder mit Vitamin-B1,-Mangel zeigten unter Therapie eine altersgerechte
Entwicklung (3). Ob das NGS auf Vitamin-Bi1,-Mangel das Auftreten schwerer Fille dieser Erkrankung
im ersten Lebensjahr reduziert, erforschen wir aktuell im Rahmen einer deutschlandweiten Erhebung
in Zusammenarbeit mit der Erhebungseinheit fir Seltene Padiatrische Erkrankungen in Deutschland
(ESPED; https://www.unimedizin-mainz.de/esped/home/home.html).

— Fiar die Isovalerianazidurie (IVA) konnten wir zeigen, dass das NGS fiir die klassische IVA die
Sterblichkeit senkt, eine friihere Therapie und eine gute Langzeitentwicklung ermdglicht, allerdings
Stoffwechselkrisen nicht vollstdndig vermeiden kann. Demgegeniiber erlitt keines der Kinder und
Jugendlichen mit sog. milder IVA eine Stoffwechselkrise, und zwar unabhangig von der durchgefiihrten
Therapie. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, das aktuelle Therapiekonzept fir Menschen mit milder
und klassischer IVA-Verlaufsform zu differenzieren (4).

— Aber auch die aktuellen Grenzen des NGS werden in unserer Studie aufgezeigt. Wir untersuchten in
den ersten Lebenstagen verstorbene Kinder mit Mittelkettigem Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel
(MCAD-Mangel). Das NGS konnte diese Kinder nicht retten, da sie bereits vor Bekanntwerden des NGS-
Befundes und damit vor Therapieeinleitung verstarben (5). Dies ist eine wichtige Erkenntnis fir die
PraventionsmaRnahmen in den ersten Lebenstagen.

— Far den Langkettigen 3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (LCHAD-Mangel) und die Ahorn-
sirupkrankheit befinden sich ebenfalls deutschlandweite Patientengruppen im Aufbau. Hieriiber
werden wir im nachsten Brief berichten.

Uber 250 der teilnehmenden gescreenten Menschen mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen haben
mittlerweile das Jugend- oder Erwachsenenalter erreicht. Erstmals erhalten wir damit einen Einblick in
den Langzeitverlauf und den Gesundheitsnutzen des NGS fir diese Altersgruppe.

Die genannten Ergebnisse unserer Langzeitbeobachtungsstudien werden international wahrgenommen
und erhalten viel Anerkennung. So wurden wir zu Vortragen eingeladen, erhielten verschiedene
Forschungspreise (Hufeland-Preis 2021, Dussault Medal for Young Investigators, Posterpreis der ISNS
2021) und verfassten Ubersichtsarbeiten zur Bedeutung von Langzeitbeobachtungsstudien fiir
angeborene Stoffwechselerkrankungen (6, 7).

2. Nationale Langzeitbeobachtungs- und MRT-Studie zur Glutarazidurie Typ 1

Im Rahmen der seit 1999 durchgefiihrten, deutschlandweiten Beobachtungsstudie zum klinischen und
kognitiven Langzeitverlauf von Menschen mit Glutarazidurie Typ 1 (GA1) aus dem NGS in Deutschland
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zeigte sich, dass friih diagnostizierte und behandelte Menschen eine zumeist altersgerechte Entwicklung
des geistigen Leistungsniveaus (iber die Zeit zeigen, d. h. vom Kleinkind- bis in das Erwachsenenalter. Es
wurde in dieser Studie jedoch deutlich, dass dabei der biochemische Subtyp (d.h. Hoch- oder
Niedrigausscheider) eine wichtige Rolle spielt. Menschen mit Hochausscheider-Typ zeigten im Vergleich
zu den Menschen mit Niedrigausscheider-Typ eine etwas eingeschrdnkte kognitive Leistung (8). Die
motorischen Einschrankungen bzw. die Schwere einer moglicherweise vorliegenden dystonen
Bewegungsstorung haben hierbei keinen wesentlichen Einfluss auf die kognitive Leistung.

Bei der GA1 besteht eine erhdhte Empfindlichkeit der GefdaRe im Gehirn, was zu einer bestimmten Art von
Gehirnblutungen, sog. Subduralhdamatomen (SDH), filhren kann. In einer neuroradiologischen Studie (9)
zeigte sich, dass diese SDH auch ohne einen vorausgehenden Sturz auf den Kopf ,spontan” auftreten
kénnen, aber zumeist keine klinischen Symptome verursachen. Die SDH entstehen vor allem bei
Hochausscheider-Patienten und wurden ausschlieBRlich in den ersten drei Lebensjahren beobachtet.
Daher soll gemaR den aktuellen Leitlinienempfehlungen (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-
018.html) in dieser Altersgruppe nach einem Schidel-Hirn-Trauma stets eine stationdre Uberwachung
erfolgen.

3. Internationale Registerstudien

U-IMD ist das erste internationale Register fir alle derzeit bekannten angeborenen Stoffwechsel-
erkrankungen (https://u-imd.org/) und das offizielle Forschungsregister des Europdischen Referenz-
netzwerks fir angeborene Stoffwechselerkrankungen (MetabERN, https://metab.ern-net.eu/). Seit
seiner Griindung im Jahr 2018 wurden klinische Verlaufsdaten von (iber 2725 Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit mehr als 259 unterschiedlichen Stoffwechselerkrankungen erfasst. Die gesammelten
Daten wurden bereits genutzt, um den Krankheitsverlauf des Mevalonatkinase-Mangels besser zu
charakterisieren (10). Auf europdischer Ebene ist das Konzept von U-IMD vorbildlich fir eine
strukturiertere Erfassung klinischer Daten von Patienten mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen (6,
11).

E-HOD ist das Europdische Netzwerk und Register flir Homocystinurien und Methylierungsdefekte
(https://www.e-hod.org/). E-HOD umfasst Verlaufsdaten von tiber 750 betroffenen Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen. Die gesammelten Daten ermoglichten es, den Einfluss der Behandlung beim MTHFR-
und Cobalamin-C-Mangel sowie der klassischen Homocystinurie besser zu verstehen (12, 13) und
Leitlinien fiir diese seltenen Erkrankungen zu erstellen (14). Fir das Medikament Cystadane® (Betain-
Anhydrat) sammelte E-HOD im Auftrag des Herstellers Daten zur Medikamentensicherheit und half somit,
die Vorgaben der Europdischen Arzneimittel-Agentur umzusetzen (CSP-Studie). Diese Form der
Zusammenarbeit zwischen Forschungsregistern und regulierenden Behérden hat Vorbildfunktion (15).

E-IMD ist das Européische Register flur Stoffwechselerkrankungen vom sogenannten Intoxikationstyp
(https://www.e-imd.org/). Zielkrankheiten sind Organoazidurien und Harnstoffzyklusstérungen. In E-IMD
sind bereits Verlaufsdaten von mehr als 1600 Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen erfasst. E-IMD
konnte im Rahmen einer transatlantischen Kooperation mit dem nordamerikanischen Urea Cycle
Disorders Consortium (UCDC) an einer Gruppe von (iber 1100 Patienten mit Harnstoffzyklusstérungen
forschen (siehe Abschnitt 4). Flr das seit wenigen Jahren neu verfiigbare Medikament Ravicti® (Wirkstoff:
Glycerolphenylbutyrat) sammelte E-IMD im Auftrag des Herstellers Daten zur Medikamentensicherheit
und half somit, die Vorgaben der Europédischen Arzneimittel-Agentur umzusetzen (RRPE-Studie). Die
Ergebnisse der mittlerweile zum Abschluss gekommenen RRPE-Studie werden derzeit evaluiert. Das
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E-IMD-Konsortium flihrte auch eine Studie zu den Herausforderungen der Corona-Pandemie fiir Patienten
mit Stoffwechselerkrankungen vom Intoxikationstyp durch (16). Die langjahrige Arbeit von E-IMD erfuhr
zudem Anerkennung durch die Verleihung des Archibald Garrod-Preises fiir die verbesserte
Charakterisierung der Methylmalonazidurie (17).

4. Harnstoffzyklusstérungen — UCDC

In den vergangenen Jahren sind im Forschungsbereich der Harnstoffzyklusstorungen einige
grundlagenwissenschaftliche und klinische Studien abgeschlossen worden. So konnte in einem
Zebrafischmodell der akuten hyperammonamischen Entgleisung gezeigt werden, dass die durch erhéhte
Ammoniakkonzentrationen bedingte akute Hirnschadigung durch ausgeprdgte Verdanderungen im
Hirnstoffwechsel verursacht wird, die sich durch die Entwicklung eines Hirnddems, Energieverarmung in
Neuronen sowie die toxische Wirkung erhohter Glutamatkonzentrationen auszeichnen (18). Im
Gegensatz hierzu sind chronisch erhohte Ammoniakkonzentrationen durch eine spezifische Stérung im
Hirnstoffwechsel mit erhéhten Konzentrationen der Aminosdure Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
charakterisiert, die mit neurologischen sowie verhaltensbiologischen Auffalligkeiten verbunden ist (19).
In kombinierten Analysen der klinischen Datenbanken E-IMD und ucDC
(https://www1.rarediseasesnetwork.org/cms/ucdc) konnte gezeigt werden, dass das angewandte
konservative Langzeitmanagement (Diat sowie medikamentése Therapie mit Natrium- bzw.
Glycerolphenylbutyrat oder Natriumbenzoat) bei Menschen mit Harnstoffzyklusstérungen unabhéangig
vom zugrunde liegenden Enzymdefekt hinsichtlich der kognitiven Entwicklung der Patienten dhnlich gut
wirksam ist (20). Auerdem ist eine friihe Lebertransplantation bei schwerstbetroffenen Menschen mit
einem positiven Effekt auf die geistige Entwicklung verbunden (20). Es konnte aulRerdem gefunden
werden, dass die Wachstumsverzégerung bei betroffenen Individuen nicht durch die didtetische Therapie
verursacht wird, sondern mit der Schwere der zugrunde liegenden Erkrankung assoziiert ist (21). Um das
Muster der Hirnschadigung sowie verdanderte Stoffwechselprozesse besser zu verstehen, wird zukiinftig
ein Schwerpunkt auf die Analyse MR-tomographischer/-spektroskopischer Verdanderungen im Gehirn
gelegt.

Dariiber hinaus gelang es, ein zellbasiertes Pradiktionsmodell fiir die Klassifizierung des klinischen
Schweregrades von mehreren Harnstoffzyklusstorungen (Citrullindmie Typ 1, Argininbernsteinsaure-
Krankheit sowie fir den Ornithintranscarbamylase-Mangel) zu etablieren, das fir die Erkrankungen
zuverldssig den klinischen Schweregrad der Erkrankung vorhersagt (22-24). Auf Basis dieses Modells ist es
erstmals gelungen, den Effekt des Neugeborenenscreenings fiir die Citrullindmie Typ 1 sowie die
Argininbernsteinsdure-Krankheit abzuschatzen (25). Zukilinftig sind weitere Analysen der Wirksamkeit
aktueller (interventioneller) TherapiemaRnahmen auf klinisch relevante Endpunkte von Individuen mit
Harnstoffzyklusstérungen geplant.

5. Neurotransmitter-bedingte Erkrankungen — iNTD

Angeborene Storungen im Stoffwechsel der Neurotransmitter betreffen die Kommunikation der
Nervenzellen im Gehirn und fiihren ohne Behandlung meist schon in friher Kindheit zu schweren
neurologischen Symptomen. Die internationale Registerstudie iNTD (http://intd-online.org) ist bislang die
einzige longitudinale Studie auf diesem Gebiet und dient dem Ziel, die verschiedenen Krankheiten besser
verstehen bzw. behandeln zu kdnnen. Das Patientenregister umfasst mittlerweile tiber 500 Patienten aus
43 Studienzentren in 21 Landern. Auswertungen fiihrten zu neuen Erkenntnissen:
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— Das bisher grofSte veroffentlichte Kollektiv an Patienten mit einer Storung des Stoffwechsels der
biogenen Amine (Dopamin, Serotonin, Noradrenalin und Adrenalin) umfasst 275 Teilnehmer (26). Die
Studie erweiterte die Kenntnisse liber das phanotypische Spektrum dieser Erkrankungen mafigeblich
mit hochrelevanten Unterschieden in der klinischen Prasentation der einzelnen Erkrankungen. Sie
beschreibt neue Aspekte zu Krankheitsmanifestationen im Mutterleib, wie ein erhéhtes Risiko fiir
Friihgeburtlichkeit oder ein niedriges Geburtsgewicht. Zudem konnte der Einfluss einzelner Symptome
wie auch der diagnostischen Methoden auf das Diagnosealter bzw. auf Verzogerungen bei der
Diagnosestellung dargestellt werden (26).

— Die Auswertung von 25 Patienten mit nonketotischer Hyperglycinamie (NKH) stellte neue klinische
Aspekte des attenuierten Krankheitsverlaufs in Bezug auf psychiatrische Symptome dar. Dabei gelang
es, klinische, biochemische, radiologische und genetische Pradiktionsparameter zu definieren, anhand
derer ein neues Modell zur Vorhersage des Schweregrades entwickelt wurde (27).

— Es konnte auRerdem ein Einblick in die psychologischen Aspekte des Krankheitsbildes bei Menschen
mit angeborenen Neurotransmittererkrankungen gewonnen werden (28). Dazu wurden die Ergebnisse
von |Q-Tests und Fragebdgen von 148 registrierten Patienten analysiert. Es zeigte sich ein niedrigerer
IQ bei Menschen mit einer primaren Stérung des Monoaminstoffwechsels (mittlerer 1Q: 58, Spanne:
40-100) im Vergleich zu Menschen mit einem Tetrahydrobiopterin(BH4)-Mangel (mittlerer 1Q: 84,
Spanne: 40-129). Dariber hinaus wurden Verhaltensmerkmale identifiziert, die fir verschiedene
Untergruppen der Neurotransmitter-bezogenen Stérungen spezifisch sind (28).

— Untersuchungen des Gehirns mittels Magnetresonanztomographie (MRT) bei Menschen mit
angeborenen Neurotransmittererkrankungen wurden im Allgemeinen als unspezifisch berichtet. Die
Analyse von 81 Schadel-MRTs von 70 Personen zeigte jedoch bei einigen — insbesondere bei Personen
mit einem Dihydropteridin-Reduktase-Mangel (DHPR-Mangel) — typische Muster, die mit chronischen
Auswirkungen einer neuronalen Stérung und Anzeichen einer wiederholten Schadigung der zerebralen
und zerebelldren Wasserscheide einhergehen (29).

6. Mitochondriale Erkrankungen — mitoNET (mitoREGISTRY + mitoBANK)

Unser Zentrum beteiligt sich bereits seit mehreren Jahren an der mitoNET-Studie. Sie beruht auf einem
standardisierten Patientenregister (mitoREGISTRY) mit zugehdoriger Biobank (mitoBANK) zur Bioproben-
sammlung und wurde als Verlaufsstudie im Rahmen des Deutschen Netzwerks fiir mitochondriale
Erkrankungen angelegt (https://www.mitonet.org). Die Studie wird am Friedrich-Baur-Institut an der
Neurologischen Klinik und Poliklinik, Klinikum der Universitat Miinchen von Prof. Dr. Thomas Klopstock
koordiniert und geleitet. Bei den mitochondrialen Erkrankungen handelt es sich um eine Gruppe von
seltenen Erkrankungen, denen eine Funktionsstérung der Mitochondrien (,Kraftwerke” der Zelle)
zugrunde liegt. Bis heute sind lber 300 unterschiedliche mitochondriale Erkrankungen beschrieben
worden, fir die aber meist keine wirksame Behandlung besteht. Die Studie sowie das begleitende
Netzwerk aus Experten haben das Ziel, den natiirlichen Verlauf der vielen verschiedenen mitochondrialen
Erkrankungen besser zu verstehen, den Einfluss unterschiedlicher Behandlungsmethoden zu untersuchen
und auch die Entwicklung neuer Therapiemdglichkeiten voranzutreiben.

7. Biomarker der chronischen Niereninsuffizienz

Das Auftreten einer Nierenschadigung entwickelt sich mit groBer Wahrscheinlichkeit bei Menschen mit
angeborenen Storungen im Abbau verzweigtkettiger Aminosaduren. Zu diesen Erkrankungen gehéren die
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Methylmalonazidurie (MMA) sowie die Propionazidurie (PA), aber auch Stérungen in der Herstellung
eines Hilfsstoffes, dem Vitamin B12 (Cobalamin-A-, -B- und -C-Defekt).
Seit 6 Jahren sammeln wir von erkrankten Kindern Urin- und Serumproben, mit dem Ziel, ,neue’

I

Substanzen (Biomarker) zu finden, die das Auftreten eines Nierenschadens noch friiher als bisher
aufzeigen. Die Biomarker, die wir zu diesem Zweck untersuchen, sind KIM-1, NGAL, Calprotectin und
DKK3. Eine Einschatzung der genauen Nierenfunktion ist im Kindesalter jedoch schwierig, da nicht immer
ein Sammelurin gewonnen werden kann und die , traditionellen” Biomarker im Urin und Blut haufig erst
spat auffallig werden. Die friihzeitige Entdeckung ist fiir die Therapie und den Krankheitsverlauf jedoch
von groRRer Bedeutung.

Wir konnten bisher 41 betroffene Kinder in die Studie einschliefen. Von einem GroRteil dieser Kinder
liegen mindestens zwei Blut- bzw. Urinproben vor. Eine erste Auswertung der Urinproben ergab fir die
einzelnen Krankheitsgruppen unterschiedliche Profile der untersuchten ,neuen” Biomarker.
Interessanterweise waren manche dieser Substanzen vor allem bei Kindern mit einer Nierenschadigung
besonders erhdht. Wir hoffen, dass wir durch eine Kombination dieser ,,neuen” und der ,traditionellen”
Biomarker im Urin eine Nierenschadigung friihzeitig entdecken kénnen, um die Behandlung dieser Kinder
zu optimieren und damit maoglichst in Zukunft das Fortschreiten einer Nierenschadigung zu vermeiden.
Die Auswertung ist momentan Grundlage flr eine erste Veréffentlichung (Morath et al., Manuskript in
Vorbereitung).
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