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Historie und Ziele der revidierten Leitlinie

Vor der erstmaligen Veroffentlichung der Leitlinie im Jahr 2007 existierten bedeutsame Unterschiede in der
Diagnostik, der Therapie und dem Management der Glutarazidurie Typ | (GA-1) in Deutschland und anderen
Landern, woraus insbesondere bei bereits neonatal diagnostizierten Patienten eine erhebliche Variation des
Behandlungsergebnisses resultierte (Kolker et al. 2006). Da die Glutarazidurie Typ | eine der Zielkrankheiten des
Neugeborenenscreenings in Deutschland ist, ist es das hauptsadchliche Ziel dieser Leitlinie, die bestehende
Praxis beziiglich Diagnostik, Therapie und Therapiemonitoring dieser seltenen Krankheit zu evaluieren und
basierend auf der besten verfiigbaren Evidenz Empfehlungen zu formulieren.

Nachdem seit der erstmaligen Veroffentlichung der Leitlinie im Jahr 2007 die diagnostischen und
therapeutischen Erfahrungen weltweit zugenommen haben und die GA-l in mehreren Landern als Zielkrankheit
des Neugeborenenscreenings etabliert wurde (Boneh et al. 2008; Bijarnia et al. 2008; Kolker et al. 2007; Strauss
et al. 2007), wurde die Leitlinie erstmals im Jahre 2011 aktualisiert und revidiert.

Die erste Revision basierte vor allem auf den Ergebnissen einer Untersuchung an einer Kohorte von 52
Patienten, die im Neugeborenenscreening in Deutschland identifiziert worden waren. In dieser Arbeit wurde
erstmals der positive Effekt einer leitliniengerechten Behandlung auf den klinischen Verlauf nachgewiesen
(Heringer et al. 2010).

In den letzten Jahren wurde in verschiedenen Landern bestétigt, dass die Diagnosestellung durch das
Neugeborenenscreening in Kombination mit einem friihzeitigen Therapiebeginn den Krankheitsverlauf
entscheidend verbessert (Boy et al. 2013; Couce et al. 2013; Kélker et al. 2012; Lee et al. 2013; Strauss et al.
2011; Viau et al. 2012). Zudem wurde nachgewiesen, dass das Neugeborenenscreening in Deutschland und
anderen Landern mit analogen Gesundheitssystemen eine kosteneffektive diagnostische Methode ist (Pfeil et
al. 2013). Der klinische Phanotyp im Jugendlichen- und Erwachsenenalter wurde weiterfihrend untersucht
(Kolker et al. 2015b). Eine Fortsetzung dieser Langzeitbeobachtungsstudien ist sowohl von klinischem als auch
wissenschaftlichem Interesse.

Die hier vorgelegte zweite Revision der Leitlinie ist nicht als Standard fir die Behandlung und Betreuung
betroffener Patienten zu verstehen. Standards werden auf der Grundlage aller fiir einen individuellen Patienten
verfligbaren klinischen Daten ermittelt und unterliegen dem wissenschaftlichen Fortschritt. Das Befolgen der
Empfehlungen dieser Leitlinie wird nicht bei jedem Patienten die korrekte Diagnose gewahrleisten und das
Auftreten neurologischer Schaden verhindern. Die letztendliche Beurteilung und Entscheidung tber klinische
MaRnahmen liegt in der Hand der jeweiligen Verantwortlichen und sollte nach Erdrterung und Diskussion der
vorhandenen diagnostischen und therapeutischen Optionen mit Patienten und Familienangehérigen erfolgen.
Dennoch soll diese Leitlinie helfen, Entscheidungen in der medizinischen Versorgung von Patienten mit
Glutarazidurie Typ | auf eine rationalere Basis zu stellen, die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat der
Versorgung zu verbessern und die Stellung der Patienten zu starken.



Abkiirzungsverzeichnis

ASM,  Aminosaurenmischung

C5DC, Glutarylcarnitin

GA, Glutarsaure

3-OH-GA, 3-Hydroxyglutarsadure

GCDH, Glutaryl-CoA-Dehydrogenase

GC/MS, Gaschromatographie-Massenspektrometrie
MRS, Magnetresonanzspektoskopie

MRT, Magnetresonanztomographie

MS/MS, Tandem-Massenspektrometrie

SDH, Subdurales Hdmatom



Einleitung

Die Glutarazidurie Typ | (Synonyme: Glutarazidamie Typ |, Glutaryl-CoA-Dehydrogenase-Defizienz; OMIM #
231670) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Storung des Lysinstoffwechsels, die mit einer mittleren Inzidenz
von 1:156.000 (Standardabweichung 57.000) Neugeborenen in Deutschland vorkommt (Kdlker et al. 2007;
Lindner et al. 2004; Screeningreport der Deutschen Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening 2004-2013).
Aufgrund der priméar neurologischen Manifestation wird sie zu den sog. ,zerebralen” Organoazidopathien
gezahlt. Das GCDH-Gen, welches auf Genlokus 19p13.2 lokalisiert ist (Greenberg et al. 1995), kodiert flr die
Glutaryl-CoA-Dehydrogenase (GCDH; 1.3.8.6). GCDH ist ein homotetrameres FAD-abhangiges mitochondriales
Matrixprotein, das in der gemeinsamen Endstrecke des Abbauwegs von L-Lysin, L-Hydroxylysin und L-
Tryptophan die oxidative Decarboxylierung von Glutaryl-CoA zu Crotonyl-CoA katalysiert (Fu et al. 2004).
Bislang wurden 187 wahrscheinlich oder sicher krankheitsrelevante Mutationen im GCDH-Gen publiziert und
sind in der HGMD-Datenbank (Human Gene Mutation Database) aufgefiihrt (Georgiou et al. 2014; Goodman et
al. 1998; Zschocke et al. 2000).

Biochemisch ist die Glutarazidurie Typ | durch die Akkumulation von Glutarsaure (GA), 3-Hydroxyglutarsaure (3-
OH-GA), Glutaconsaure (vereinzelt) und Glutarylcarnitin (C5DC) charakterisiert. Diese Metaboliten kénnen in
K6rperflissigkeiten (Urin, Plasma, Liquor) und Geweben mittels Gaschromatographie/Massenspektrometrie
(GC/MS; Baric et al. 1999) und Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS; Chace et al. 2003) von Acylcarnitinen
detektiert werden.

Zwei biochemisch definierte Untergruppen — sog. Low Excretors (GA < 100 im Urin mmol/mol Kreatinin) und
High Excretors (GA > 100 im Urin mmol/mol Kreatinin) werden unterschieden (Baric et al. 1999; Busquets et al.
2000). Low Excretors tragen auf mindestens einem der beiden Exemplare des GCDH-Gens eine Mutation (meist
Missense-Mutation), die zu einer relevanten enzymatischen Restaktivitdt von bis zu 30% fihrt (Goodmann et
al. 1998; Busquets et al. 2000; Christensen et al. 2004). Klinische Prdsentation und Verlauf dieser beiden
biochemischen Untergruppen unterscheiden sich nicht (Christensen et al. 2004; Kolker et al. 2006). Eine
kiirzlich veroffentlichte neuroradiologische Studie zeigte, dass T2-Signaldanderungen in der weien Substanz bei
High Excretors im Vergleich zu Low Excretors mit fortschreitendem Alter zunehmen. Mittels 'H-MRS wurde
zudem nachgewiesen, dass analog hierzu bei High Excretors eine hohere Konzentration von GA und 3-OH-GA in
der weiBen Substanz vorlag (Harting et al. 2015). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung fir den
Langzeitverlauf ist noch unklar.

Seit der Beschreibung der beiden Indexpatienten im Jahr 1975 (Goodman et al. 1975) wurden weltweit mehr
als 500 Patienten beschrieben. Fiinf Ethnien mit einer hohen Ubertrégerfrequenz (bis zu 1:10) und hoher
Inzidenzrate (bis zu 1:250) sind bekannt: die Amish Community in Pennsylvania, USA (Morton et al. 1991), die
Lumbee in North Carolina, USA (Basinger et al. 2006), die Oji-Cree First Nations in Kanada (Haworth et al. 1991),
die Irish Travellers in Irland und Grossbritannien (Naughten et al. 2004) sowie die Xhosa (und weitere Gruppen
der schwarzafrikanischen Population) in Stidafrika (van der Watt et al. 2010).

In der Neonatal- und frithen Sduglingsphase weisen die meisten Patienten auBer einer ggf. vorliegenden,
(transienten) Rumpfhypotonie und einer leichtgradigen motorischen Entwicklungsverzégerung zumeist keine
Symptome auf. Eine Makrozephalie ist haufig (ca. 75%), jedoch unspezifisch und von geringer diagnostischer
Bedeutung. Unbehandelt entwickeln die meisten Patienten (sog. klassische Verlaufsform) wahrend einer
umschriebenen Entwicklungsphase (zumeist 3.-36. Lebensmonat, bis spatestens 72. Lebensmonat) eine
komplexe, meist dystone Bewegungsstorung, die sich im Rahmen akuter encephalopathischer Krisen
manifestiert und durch fieberhafte Infektionskrankheiten, Impfreaktionen und Operationen ausgelést werden
kann (Hoffmann et al. 1991; Kyllerman et al. 1994; Kolker et al. 2006). Die Morbiditdt und Mortalitat
symptomatischer Patienten ist hoch (Kyllerman et al. 2004; Kélker et al. 2006). In einer internationalen Kohorte
von 219 Patienten betrug die Mortalitdt symptomatischer Patienten bis zum 25. Lebensjahr 50% (Kolker et al.
2006). Fiir Patienten, die im Neugeborenenscreening diagnostiziert wurden und aufgrund friihzeitiger
Therapieeinleitung asymptomatisch geblieben sind, ist die Langzeitprognose nach heutiger Kenntnis als glinstig
anzusehen. Prazise Mortalitatsdaten fir den Langzeitverlauf gescreenter Patienten liegen fir das
Erwachsenenalter jedoch noch nicht vor, da erst Ende der 1990er Jahre mit dem Neugeborenenscreening auf
die Erkrankung begonnen wurde.

Zwei weitere, alternative Verlaufsformen, die sog. insidious onset-Verlaufsform (Busquets et al. 2000;
Hoffmann et al. 1996) und die late onset-Verlaufsform (Bdhr et al. 2003; Kilkens et al. 2005), bei denen
neurologische Auffalligkeiten auch ohne akute Encephalopathie auftreten, wurden beschrieben.



Die insidious onset-Verlaufsform wird seit Einfilhrung des Neugeborenenscreenings zunehmend haufiger
beobachtet. Auch hierbei liegt eine striatale Schadigung vor, jedoch ohne identifizierbaren Ausloser. Als
mogliche Ursache wird eine bereits intrauterin oder perinatal erworbene zerebrale Schadigung postuliert
(Harting et al. 2009; Heringer et al. 2010; Strauss et al. 2007).

Es liegen zudem mehrere Einzelfallberichte zu Patienten mit der late onset-Verlaufsform vor, die sich mit
Polyneuropathie, Inkontinenz und Demenz prasentierten (Kulkens et al. 2005; Pierson et al. 2015). Allerdings ist
bislang unklar, ob es sich hierbei um eine eigenstdndige klinische Verlaufsform handelt.

In Einzelfdllen sind bei erwachsenen Patienten neoplastische ZNS-Erkrankungen beschrieben worden, wobei
ein kausaler Zusammenhang mit der Glutarazidurie Typ | bislang nicht belegt ist und keine systematische
neuropathologische Beschreibung dieser Neoplasien veroffentlicht wurde (Herskovitz et al. 2013; Pierson et al.
2015).

Die Haufigkeit einer Epilepsie ist gegenliber der Gesamtbevolkerung leicht erhdht. Darliberhinaus kann eine
Epilepsie auch als isoliertes Erstsymptom auftreten, insbesondere bei Patienten mit late onset-Verlaufsform
(Kolker et al. 2015a; McClelland et al. 2009; Young-Lin et al. 2013; Zaki et al. 2014).

Bisher bestand die Annahme, dass bei Patienten mit Glutarazidurie Typ | ausschlieBlich neurologische
Symptome auftreten. Allerdings berichten jiingste Untersuchungen Uber ein gehduftes Auftreten von
chronischen Nierenfunktionsstérungen bei erwachsenen Patienten als neue klinische Manifestation (Kélker et
al. 2015b), die sich auch im Tiermodell der Erkrankung wiederfindet (Thies et al. 2013).

Wahrend der letzten drei Jahrzehnte wurde erfolgreich eine Behandlung etabliert und kontinuierlich optimiert.
In Analogie zu anderen Organoazidurien wird eine kombinierte Basisbehandlung bestehend aus einer
lysinarmen Diat, einer Supplementation mit L-Carnitin und einer intensivierten Notfalltherapie bei
Infektionskrankheiten, fieberhaften Impfreaktionen und im Rahmen des perioperativen Managements
durchgefiihrt. Diese Behandlungsstrategie hat das Auftreten der dystonen Bewegungsstorung reduziert und die
Morbiditat und Mortalitadt friih diagnostizierter und behandelter Kinder gesenkt (Boy et al. 2013; Couce et al.
2013; Gokmen-Ozel et al. 2012; Heringer et al. 2010; Kolker et al. 2006,2007,2012; Lee et al. 2013; Monavari
and Naughten 2000; Mushimoto et al. 2011; Radha Rama Devi et al. 2016; Strauss et al. 2003,2011; Viau et al.
2012).

Eine frihzeitige klinische Diagnosestellung vor dem Auftreten irreversibler neurologischer Symptome ist
anhand des bis dahin uncharakteristischen bzw. asymptomatischen Verlaufs nicht zuverldssig moglich. Durch
die Detektierbarkeit des Leitparameters C5DC im MS/MS-basierten Neugeborenenscreening und den
vielversprechenden Behandlungserfolgen gehort die Glutarazidurie Typ | mittlerweile in vielen Landern, u. a.
Deutschland, Osterreich, Schweiz, Danemark, GroRbritannien, Portugal, Spanien, Australien, Kanada, Katar,
Japan, Taiwan, USA, zu den Zielkrankheiten des Neugeborenenscreenings (Loeber et al. 2012).



Diagnostik

1. Differentialdiagnosen

Die Glutarazidurie Typ | ist eine angeborene, autosomal-rezessiv vererbte Defizienz des mitochondrialen
Enzyms Glutaryl-CoA-Dehydrogenase und wird durch krankheitsauslésende Mutationen auf beiden Exemplaren
des GCDH-Gens auf Chromosom 19p13.2 verursacht. Die Krankheit wird durch den Nachweis einer signifikant
verminderten  Enzymaktivitdit der Glutaryl-CoA-Dehydrogenase und/oder den Nachweis eines
krankheitsrelevanten Genotyps bestatigt. Alle anderen Zeichen, Symptome oder laborchemischen
Veranderungen, die bei Patienten nachgewiesen werden kénnen, sind lediglich hin- und nicht beweisend. Diese
unspezifischen, differentialdiagnostisch  relevanten  Auffdlligkeiten umfassen u.a. Makrocephalie,
Encephalopathie, Basalganglienldsion, Dystonie und Chorea, subdurale und retinale Blutungen, erhdhte
Konzentrationen von GA und 3-OH-GA in Urin (Anhang 1), Blut und Liquor sowie von Glutarylcarnitin in Plasma
und Trockenblut.

Zu den relevanten Differentialdiagnosen gehoren u.a.: benigne familidre Makrocephalie, kommunizierender
Hydrocephalus, andere mit einer Makrocephalie vergesellschafteten Stoffwechselkrankheiten (z. B. Morbus
Canavan), hepatische und urdamische Encephalopathien, Reye-Syndrom oder Reye-like Syndrome, Encephalitis
und Meningitis, sog. metabolic stroke bei Mitochondriopathien, klassische Organoazidopathien (Methylmalon-
und Propionazidurie) und Harnstoffzyklusdefekte (z. B. Ornithintranscarbamylase-Mangel), Intoxikationen (z. B.
3-Nitropropionsaure-Intoxikation), Asphyxie, HIV-Encephalopathie, infektiose oder post-infektitse striatale
Schadigungen (z. B. Mycoplasma pneumoniae-Infektionen), infantile Zerebralparese, Schitteltrauma, multipler
Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MAD; Synonym: Glutarazidurie Typ Il), Glutarazidurie Typ lll, schwere
Ketose, kurzkettiger 3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (SCHAD)-Mangel und Pseudoglutarylcarnitindmie (bei
mittelkettigem Acyl-CoA-Dehydrogenase (MCAD)-Mangel).

Empfehlung 1

Empfehlungsgrad Bei Verdacht auf Glutarazidurie Typ | sollen Diagnosestellung bzw.
differenzialdiagnostische Abklarung, Festlegung von Therapieplanen sowie die

A Aufklarung und Schulung von Patienten und deren Familien primar in einem

Zentrum flr angeborene Stoffwechselerkrankungen erfolgen. Erfolgt die

Diagnosestellung auBerhalb eines Zentrums flr angeborene

(starke Empfehlung) Stoffwechselerkrankungen, soll der Patient fiir alle weiteren MaRRnahmen

umgehend an ein solches liberwiesen werden

Evidenzgrad Nur eine verfligbare Studie (Heringer et al. 2010) des SIGN-Levels 2++, die den
eindeutigen positiven Effekt der Betreuung der Patienten in einem
Stoffwechselzentrum nachweisen konnte. Dariiberhinaus ist der Inhalt der
Empfehlung bislang nicht systematisch untersucht worden, entspricht aber
einheitlich der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe.

Klinische Relevanz Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.9).

2. Neugeborenenscreening

Die Durchfiihrung des Neugeborenenscreenings in Deutschland wird durch eine Richtline des Gemeinsamen
Bundesausschusses geregelt (siehe https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/anlage/32) und ist deshalb
nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Zielkrankheit des Neugeborenenscreenings. Expertengremien kamen unter der Beriicksichtigung von
Screening-relevanten Kriterien zu dem Ergebnis, dass die Glutarazidurie Typ | als Zielkrankheit fir das
erweiterte Neugeborenenscreenings, welches spatestens seit 2005 flachendeckend in Deutschland
durchgefiihrt wird, zu empfehlen sei (Thomason et al. 1998; Watson et al. 2006).

Ziel. Diagnosestellung und Behandlungsbeginn wahrend der Neonatalzeit erhdhen die Wahrscheinlichkeit fir
asymptomatische Verldufe (Couce et al. 2013; Heringer et al. 2010; Hoffmann et al. 1996; Kolker et al 2006,
2007; Lee et al. 2013; Naughten et al. 2004; Strauss et al. 2003,2007,2011; Viau et al. 2012). Das Hauptziel des
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https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/anlage/32

Neugeborenenscreenings ist somit die Risikoreduktion fir das Auftreten neurologischer Symptome infolge
irreversibler Schadigungen des ZNS, insbesondere des Striatums.

MS/MS. Der diagnostische Test ist der Nachweis von C5DC im Trockenblut. Einige Labore verwenden zur
Verbesserung der Trennschirfe zudem C5DC/C.-Ratios als sekunddre Parameter (Lindner et al. 2006). Die
Messung von C5DC mittels Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS) wurde in der Vergangenheit als einfacher
Massenscan durchgefiihrt. Mit der Einrichtung eines sog. Multiple Reaction Monitoring (MRM) Experiments im
Messmodus der Tandem-MS konnte die Sensitivitdt erhoht und die Rate falsch-positiver Resultate gesenkt
werden (Screeningreport der Deutschen Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening, 2004-2013).

Cut-off. Ein C5DC-Messwert oberhalb eines definierten Cut-offs gilt als positives Screeningergebnis. Der Cut-off
wird von jedem Labor eigenstdndig ermittelt.

Diagnostische Fallstricke. Nicht alle Patienten kdnnen derzeit mit dieser Methode zuverlassig identifiziert
werden, insbesondere nicht diejenigen mit einem Low Excretor-Phanotyp, bei denen ggf. nur leicht erhdhte
oder hochnormale C5DC-Konzentrationen vorliegen (Gallagher et al. 2005; Heringer et al. 2010; Smith et al.
2001; Treacy et al. 2003; Wilcken et al. 2003). Die Sensitivitdt des C5DC-Screenings betragt laut aktueller
Schétzung ca. 95% (Heringer et al. 2010), d.h. ein negatives Screeningergebnis schlieft die Erkrankung nicht
zwingend aus. Mittlerweile wurden neue Messmethoden zur verbesserten Detektion von Low Excretors
beschrieben (Estrella et al. 2014; Moore et al. 2012).

Differentialdiagnosen einer erhéhten C5DC-Konzentration des Neugeborenen sind der multiple Acyl-CoA-
Dehydrogenase-Mangel (dies ist keine Zielkrankheit des Neugeborenenscreenings in Deutschland),
Niereninsuffizenz  (Hennermann et al. 2009), maternale Glutarazidurie Typ | (s.u.) sowie
Pseudoglutarylcarnitindmie bei mittellangkettigem Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (Napolitano et al. 2004).

Maternale Glutarazidurie Typ I. Es liegen mehrere Fallberichte vor, bei denen die Diagnosestellung einer
maternalen Glutarazidurie Typ | Gber eine erniedrigte Konzentration von freiem Carnitin (CO) bzw. ein erhéhtes
C5DC im Neugeborenenscreening eines Kindes dieser Mitter erfolgte. Die biochemischen Parameter
normalisierten sich bei diesen Kindern im Verlauf einiger Wochen wieder und die initiale Verdachtsdiagnose
konnte nicht bestatigt werden (Crombez et al. 2008; Garcia et al. 2008; Vilarinho et al. 2010).

Statement 1: Eine maternale Glutarazidurie Typ | sollte differentialdiagnostisch sowohl bei erniedrigtem CO als
auch erhohtem C5DC im Neugeborenenscreening in Betracht gezogen werden, wenn die
Konfirmationsdiagnostik beim Kind negativ ist und keine plausible Erklarung fiir das initial positive
Screeningergebnis gefunden werden kann.

3. Bestatigung eines positiven Screeningergebnisses

Ein positives Screeningergebnis sollte neben der Kontrolle im gleichen Probenmaterial (und vorzugsweise im
gleichen Labor) durch eine oder mehrere alternative Analyseverfahren bestatigt werden. Hierzu gehoren die
quantitative GC/MS-Analyse der organischen Siuren in Urin und Blut (Al-Dirbashi et al. 2005; Baric et al. 1999;
Shigematsu et al. 2005), die Mutationsanalytik des GCDH-Gens (Goodman et al. 1998; Zschocke et al. 2000) und
die GCDH-Aktivitatsbestimmung in Leukozyten oder Fibroblasten (Christensen et al. 1983). Bei unauffalliger 3-
OH-GA-Konzentration in Urin und Blut ist die Diagnose einer Glutarazidurie Typ | unwahrscheinlich, aber nicht
ausgeschlossen (Cave! Patienten mit Low Excretor-Phanotyp kénnen in ausgeglichener Stoffwechsellage eine
Konzentration von 3-OH-GA im Referenzbereich aufweisen). Der Nachweis einer erhéhten 3-OH-GA-
Konzentration (hdufig zusammen mit einer erh6hten GA-Konzentration) erhéartet hingegen den Verdacht.

Die spezifische Therapie sollte bei begriindetem biochemischem Verdacht sofort eingeleitet werden, d.h. noch
bevor das Ergebnis der anschlieBenden, molekulargenetischen Untersuchung des GCDH-Gens oder der
Enzymaktivitat die Diagnose sichert (Abb. 1).

Der Nachweis eines gesichert oder wahrscheinlich krankheitsrelevanten Genotyps bestatigt die Diagnose. Fir
verschiedene Mutationen wurde eine Assoziation zwischen Genotyp, enzymatischer Restaktivitdt und
biochemischem Phanotyp nachgewiesen, jedoch korreliert keiner dieser Parameter mit dem klinischen
Phanotyp (Christensen et al. 2004; Goodman et al 1998; Kolker et al. 2006). Folglich sollen alle Patienten
dieselbe Therapie erhalten.

Bei einem Fallbericht wurde ein auffalliger Befund im Neugeborenenscreening auf eine spezielle GCDH-
Variante mit dominant-negativem Effekt zurlickgefiihrt. Die drei Trager dieser Variante in der Familie zeigten
jeweils eine enzymatische Restaktivitdt von 10-20% (deutlich niedriger als andere heterozygote Anlagetrager)
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und keine klinischen oder neuroradiologischen Auffalligkeiten (Bross et al. 2012). Es ist derzeit unklar, ob bei
Trdgern dieser GCDH-Variante eine Therapie indiziert ist. Grundsatzlich gilt weiterhin, dass ein heterozygoter
Ubertragerstatus keine Krankheitsrelevanz hat.

Bei Nachweis nur einer (oder keiner) bekannten Mutation ist bei ansonsten typischen Befunden anzunehmen,
dass eine durch die ublichen Analyseverfahren nicht erfasste Mutation vorliegt. In diesem Fall sollte zusatzlich
eine GCDH-Enzymanalyse in Leukozyten oder Fibroblasten durchgefiihrt werden. Eine signifikant erniedrigte
Enzymaktivitat bestatigt die Diagnose, wohingegen eine normale (bzw. im Bereich der Heterozygotie liegende)
GCDH-Aktivitat die Krankheit ausschlieBt. Bei symptomatischen Patienten wurden Residualaktivitaten bis zu
30% nachgewiesen (Christensen et al. 2004; Kolker et al. 2006).

Die Mutationsanalytik des GCDH-Gens ist weiter verbreitet als die GCDH-Enzymanalytik. Der Nachweis von
krankheitsauslésenden Mutationen innerhalb einer Familie ist zudem bedeutsam fiir die Pranataldiagnostik bei
zukiinftigen Schwangerschaften und fir die genetische Beratung der Eltern. In Abhdngigkeit von lokalen
diagnostischen Erfahrungen und Verfugbarkeiten kann auch zuerst die GCDH-Enzymanalytik durchgefihrt
werden.

Empfehlung 2

Empfehlungsgrad Fur die Bestdtigung eines positiven Screeningbefundes soll eine spezifische
Konfirmationsdiagnostik durchgefiihrt werden. Hierzu gehoren die quantitative
A Bestimmung Konzentrationen von 3-Hydroxyglutarsdure und Glutarsdaure im Urin

oder im Blut, die Mutationsanalytik des GCDH-Gens und/oder die GCDH-

Enzymanalytik.
(starke Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 3). Die Konsistenz der Evidenz ist hoch.

Klinische Relevanz Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.9/10).

Siehe auch AWMF-Leitlinie »Konfirmationsdiagnostik bei Verdacht auf angeborene
Stoffwechselerkrankungen aus dem Neugeborenenscreening”, AWMPF-Register-Nr. 027/021 (Gliltigkeitsdauer
abgelaufen, aktuell Revision geplant) sowie AWMF-Leitlinie Neugeborenen-Screening auf angeborene
Stoffwechselstorungen und Endokrinopathien, AWMF-Register-Nr. 024/012.
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Abb. 1. Diagnostischer Algorithmus

Das Neugeborenenscreening wird mittels MS/MS-Analytik im Trockenblut durchgefiihrt. Leitmetabolit ist
hierbei C5DC. Fur die Konfirmationsdiagnostik wird die quantitative Bestimmung von 3-OH-GA und GA im Urin
verwendet; die Diagnosesicherung erfolgt mittels Mutationsanalystik des GCDH-Gens und/oder GCDH-
Enzymanalytik. Die gezielte Diagnostik bei Patienten mit suggestiver klinischer Prasentation beginnt mit der
quantitativen Bestimmung der Konzentrationen von GA und 3-OH-GA im Urin oder Blut und wird anschliefend
analog zur geschilderten Konfirmationsdiagnostik durchgefihrt.

* Low Excretor-Patienten kdnnen eine (intermittierend) normwertige 3-OH-GA-Konzentration im Urin oder Blut
aufweisen. Bei dringendem klinischem Verdacht sollte daher auch bei unauffalliger 3-OH-GA-Konzentration
(Urin, Blut) individuell erwogen werden, mit dem diagnostischen Prozess fortzufahren.

** Falls Patienten aus dieser Gruppe suggestive klinische Symptome entwickeln sollten, erfolgt eine
weiterfihrende Abklarung analog zur gezielten Diagnostik.

4. Gezielte Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Glutarazidurie Typ |

Die gezielte Diagnostik bei klinischem Verdacht sollte dann durchgefiihrt werden, wenn bei Kindern und
Erwachsenen suggestive neurologische Symptome und/oder neuroradiologische Befunde, vorliegen oder das a



priori-Risiko fur eine Glutarazidurie Typ | erhoht ist (z.B. aufgrund eines Indexpatienten in der Familie oder
einer bestimmten ethnische Zugeharigkeit).

Mit der Einfihrung des erweiterten Neugeborenenscreenings hat die gezielte Diagnostik an Bedeutung
verloren. Relevant ist sie jedoch weiterhin fiir Patienten, die vor der Einfihrung des erweiterten
Neugeborenenscreening oder in Landern ohne (erweitertes) Neugeborenenscreening geboren wurden oder die
vom Neugeborenenscreening nicht identifiziert wurden. Auch ein unauffilliges Neugeborenenscreening
schlieBt eine Glutarazidurie Typ | nicht aus (Low excretor-Verlaufsform). Die gezielte Diagnostik sollte bei
begriindetem klinischem Verdacht auf Glutarazidurie Typ | daher auch bei diesen Patienten durchgefiihrt
werden.

Suggestive neurologische Zeichen, die stets eine gezielte Diagnostik nach sich ziehen sollten, umfassen
insbesondere neu autretende neurologische Symptome (im Rahmen von fieberhaften Infektionen oder
anderen katabolen Stoffwechselsituationen), wie z.B. akut auftretende oder sich iber Wochen oder wenige
Monate hinweg entwickelnde Bewegungsstorungen (Dystonie, Chorea etc.), eine (rumpfbetonte)
Muskelhypotonie oder eine Dysarthrie (Badve et al. 2015; Fraidakis et al. 2015; Gupta et al. 2015; Kamate et al.
2012; Kolker et al. 2015a,b; Ma et al. 2013; Wang et al. 2014; Zaki et al. 2014). Patienten mit /ate onset-
Verlaufsform, zu denen bisher nur Einzelfallberichte vorliegen, kénnen sich primar mit Demenz, Gangataxie,
Epilepsie, Ruhetremor (Hand), Kopfschmerzen, Inkontinenz oder Polyneuropathie prasentieren (Herskovitz et
al. 2013; Kiilkens et al. 2005; Pierson et al. 2015).

Neuroradiologische Verdanderungen zeigen sich in der Regel bei allen Patienten (Brismar and Ozand 1995;
Doraiswamy et al. 2015; Garbade et al. 2014; Harting et al. 2009; Mohammad et al. 2015; Strauss et al. 2007;
Singh et al. 2011; Vester et al. 2015). Typische neuroradiologische Zeichen sind in Anhang 2 zusammengefasst.

Methoden. Fiir die gezielte Diagnostik werden dieselben Tests wie fur die Bestdtigung eines positiven
Neugeborenenscreeningergebnisses (siehe 3.) verwendet: quantitative GC/MS-Bestimmung der 3-OH-GA-
Konzentration (und GA-Konzentration) im Urin oder im Blut, Mutationsanalytik des GCDH-Gens und GCDH-
Enzymanalytik in Leukozyten oder Fibroblasten (Abb. 1). Aufgrund geringerer Sensitivitdt bei Patienten mit
sekundarem Carnitinmangel und bei Low Excretor-Patienten ist die MS/MS-Bestimmung der C5DC-
Konzentration in Trockenblut (und Plasma) — im Gegensatz zum Neugeborenenscreening — fiir die gezielte
Diagnostik von untergeordneter Bedeutung. Die C5DC-Bestimmung im Urin ist eine alternative, allerdings
wenig verfligbare Methode (Tortorelli et al. 2005) mit geringerer Sensitivitdt als die quantitative GC/MS-
Analytik von 3-OH-GA im Urin (Al-Dirbashi et al. 2010). In vivo-Belastungstests mit Lysin oder prolongiertes
Fasten sind potenziell gefahrdend und obsolet. Die zuséatzliche Verwendung von in vitro-Belastungstests erhoht
nicht die diagnostische Sensitivitat (Schulze-Bergkamen et al. 2005).

Empfehlung 3

Empfehlungsgrad Bei klinisch, neuroradiologisch oder biochemisch begriindetem Verdacht soll eine
gezielte Diagnostik durchgeflihrt werden. Hierzu gehdren die quantitative
A Bestimmung der Konzentrationen von 3-Hydroxyglutarsdure und Glutarsdure im

Urin oder im Blut, die Mutationsanalytik des GCDH-Gens und/oder die GCDH-

Enzymanalytik.
(starke Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist hoch.

Klinische Relevanz Hoch.

Fir die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien fir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (5.11/12).

Die Diagnose kann in Einzelfdllen auch primar Gber eine molekulargenetische Untersuchung ohne vorherige
biochemische Analyse erfolgen (Marti-Masso et al. 2012). Es ist anzunehmen, dass dieser Ansatz durch die
zunehmende Verwendung genomweiter massiv-paralleler Sequenzierverfahren eine wachsende Bedeutung
erhalten wird.

Subdurale Blutungen. Subdurale Blutungen/-hdmatome (SDH) und Hygrome konnen bei Patienten mit
Glutarazidurie Typ | in jedem Alter auftreten, zeigen aber eine Haufung im spaten Sauglingsalter zeitlich parallel
zur maximalen Auspragung der Makrozephalie (Brismar und Ozand 1995; Carman et al. 2012; Hartley et al.
2000; Kohler und Hoffmann 1998; Twomey et al. 2003; Vester et al. 2015; Woelfle et al. 1996). Die genaue
Haufigkeit subduraler Blutungen/Hygrome ist unbekannt, da betroffene Patienten klinisch unauffillig bleiben.
Verwechslungen mit einem Schitteltrauma wurden beschrieben (Hartley et al. 1998; Morris et al. 1999; Vester
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et al. 2015). Bitemporale — nicht jedoch unilaterale — Arachnoidalzysten wurden bei einigen Patienten
beschrieben und kénnen auf eine Glutarazidurie Typ | hinweisen (Hald et al. 1991; Jamjoom et al. 1995;
Martinez-Lage et al. 1994; Liichterath et al. 2000). In einer kiirzlich verdffentlichten Ubersichtsarbeit erfolgte
bei 16 von 20 Patienten die Diagnosestellung im Rahmen der gezielten Diagnostik nach Auftreten eines
subduralen Hamatoms. In fast allen Fdllen lagen allerdings zusatzlich weitere typische neuroradiologische
Veranderungen vor, die den Verdacht auf die Glutarazidurie Typ | lenkten (Vester et al. 2015).

Empfehlung 4

Empfehlungsgrad Bei Kindern mit subduralen Blutungen/Hygromen (inkl. bei Verdacht auf
Schitteltrauma) oder V.a. bitemporale Arachnoidalzysten soll
A differentialdiagnostisch eine Glutarazidurie Typ | gemalR dem Algorithmus der

gezielten Diagnostik (siehe Abb. 1) abgeklart werden.

(starke Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist maRig.

Klinische Relevanz Hoch.

Fir die ausfuhrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.12/13).

Statement 2: Subdurale Blutungen/Hygrome treten meist in Verbindung mit weiteren typischen
neuroradiologischen Veranderungen (z.B. temporale Hypoplasie, erweiterte duBere Liquorrdaume; siehe
Anhang 2) auf. Isoliert vorliegende subdurale Blutungen/Hygrome sind per se nicht hochverdachtig auf eine
Glutarazidurie Typ I, so dass eine Abklarung gemall dem Algorithmus der gezielten Diagnostik in diesem Fall
nicht indiziert ist.
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Metabolische Basistherapie

1. Beginn der Basistherapie

Mit der Basistherapie sollte begonnen werden, sobald sich im diagnostischen Prozess ein ausreichend starker
Verdacht auf Glutarazidurie Typ | ergibt (Abb. 1). Dies ist durch den Nachweis einer erhohten 3-OH-GA-
Konzentration im Urin gegeben. Die Einleitung und Verlaufsevaluation der Therapie sowie die Schulung der
Patienten bzw. deren Eltern erfordern ausreichende Erfahrung. Um die Therapie erfolgreich zu etablieren und
unerwiinschte Nebenwirkungen (z.B. Gewichtsverlust, Malnutrition infolge inadaquater Didt) zu vermeiden
bzw. friihzeitig zu erkennen, ist die Betreuung durch ein interdisziplindres Team in einem spezialisierten
Stoffwechselzentrum — u.a. bestehend aus Experten fir angeborene Stoffwechselerkrankungen,
Diatassistentinnen, geschulten Pflegekraften, Physio- und Ergotherapeuten sowie Psychologlnnen — zu
empfehlen. Eine friihzeitige sozialrechtliche Beratung ist von besonderer Bedeutung bei der interdisziplindren
Schulung und Aufklarung der Familien.

Die Langzeitbetreuung der Patienten in einem Stoffwechselzentrum erhoéht signifikant die Wahrscheinlichkeit
fir einen asymptomatischen Verlauf (Heringer et al. 2010).

Empfehlung 5

Empfehlungsgrad Die spezifische Therapie soll durch ein interdisziplindres Team in einem
spezialisierten Stoffwechselzentrum eingeleitet und regelmaRig evaluiert werden.

A

(starke Empfehlung)

Evidenzgrad Hoch bis maRig (SIGN Level 2++ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist maRig.

Klinische Relevanz Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien fir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.13/14).

2. Wirksamkeit der Basistherapie

Der Krankheitsverlauf bei Patienten, die erst nach dem Auftreten irreversibler neurologischer Symptome
diagnostiziert wurden, ist zumeist ungtinstig und durch die Therapie kaum mehr zu beeinflussen (Busquets et
al. 2000; Bjugstad et al. 2000; Hoffmann et al. 1996; Kamate et al. 2012; Kyllerman et al. 2004; Kélker et al.
2006; Wang et al. 2014), auch wenn in Einzelfallen Gber ein partielles Ansprechen berichtet wurde (Badve et al.
2015; Fraidakis et al. 2015; Ma et al. 2013).

Dagegen kann das Auftreten dieser Symptome bei der Mehrzahl der Patienten verhindert werden, wenn
bereits in der Neonatalzeit die Diagnose gestellt und die Basistherapie eingeleitet wird (Afroze and Yunus 2014;
Boy et al. 2013; Couce et al. 2013; Gokmen-Ozel et al. 2012; Heringer et al. 2010; Kolker et al. 2006,2007,2012;
Lee et al. 2013; Naughten et al. 2004; Radha Rama Devi et al. 2016; Strauss et al. 2003,2007,2011; Viau et al.
2012). Die Therapie besteht aus einer Kombination aus lysinarmer Diat, Carnitinsupplementation und
intensivierter Notfalltherapie (insbesondere bei Infektionskrankheiten). Die lysinarme Didt ist sicher und
gewahrleistet eine altersgerechte anthropometrische Entwicklung wahrend der ersten sechs Lebensjahre (Boy
et al. 2013). Patienten, die sowohl eine Leitlinien-konforme Basis- als auch Notfalltherapie erhielten,
entwickeln am seltensten von allen Patienten (5%) eine Dystonie. Abweichungen von der Basistherapie fiihren
dagegen bei 44% und Abweichungen von der Notfalltherapie bei 100% der betroffenen Patienten zu einer
Dystonie (Heringer et al. 2010).

3. Diatetische Basistherapie

Internationale Empfehlungen und Individualisierung der Therapie. Erndhrungsempfehlungen, die auf dem
geschatzten altersabhdngigen Mindestbedarf eines heranwachsenden Kinds basieren, wurden durch nationale
und internationale Fachgesellschaften entwickelt. Sie orientieren sich Ublicherweise am sog. ,safe level”
(Mittelwert + 2 Standardabweichungen der taglich erforderlichen Zufuhr). Bei den Empfehlungen fiir die
Proteinzufuhr kommt es durch unterschiedliche, diesen Empfehlungen zugrundeliegenden Referenzproteinen
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jedoch z. T. zu erheblichen Unterschieden. Die groRte Erfahrung der Leitliniengruppe liegt in der Verwendung
der revidierten ,safe levels” (Dewey et al. 1996) und den Empfehlungen der D-A-CH (2015). Diese werden
deshalb als Grundlage der Leitlinienempfehlungen verwendet. Sie wurden zudem in mehreren klinischen
Studien angewendet, die zu einem positiven Behandlungsergebnis flihrten (Boy et al. 2013; Heringer et al.
2010; Kolker et al. 2007,2012).

Die altersabhangigen Empfehlungen fir die Nahrstoffzufuhr gesunder Kinder der D-A-CH (2015) sowie der
WHO/FAO/UNU (2007) sind fiir die Protein- und Energiezufuhr bis auf minimale Unterschiede in den ersten
Lebensmonaten identisch. Dystone Patienten haben ggf. einen von den Ernahrungsempfehlungen
abweichenden (hoheren) Bedarf an Nahrstoffen und Energiesubstraten (Boy et al. 2013; Miiller und Kolker
2004; Yannicelli et al. 1994). Deshalb sollte die Didt an den individuellen Bedarf des Patienten angepasst
werden (siehe Abschnitt Patienten mit dystoner Bewegungsstorung).

Prinzip der lysinarmen Diat (bis zum 6. Lebensjahr). Das Hauptziel der Diat ist die Reduktion der taglichen
Lysinzufuhr bei gleichzeitig addaquater Versorgung mit allen essentiellen Nahrstoffen und Mikrondhrstoffen.
Lysin ist quantitativ der hauptsachliche Vorldufer fir die potenziell neurotoxischen Abbauprodukte Glutaryl-
CoA, GA und 3-OH-GA. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die zerebralen Konzentrationen von GA und
3-OH-GA proportional zum Lysingehalt der Nahrung moduliert werden kénnen (Sauer et al. 2011; Zinannti et al.
2006). Fiir Menschen liegen keine vergleichbaren Daten vor, da diese Metaboliten bislang ausschlielRlich mittels
invasiver Methoden im Gehirngewebe nachgewiesen werden konnten. Kiirzlich wurde jedoch eine 'H-MRS-
Methode etabliert, die eine nicht-invasive Quantifizierung von GA und 3-OH-GA im Hirngewebe erlaubt
(Harting et al. 2015). Die Bedeutung dieser neuen Methode fiir die Therapieadjustierung ist jedoch aktuell noch
unklar.

Durch Einschrankung der taglichen Proteinzufuhr wird auch die tagliche Lysinzufuhr reduziert. Dieser Ansatz ist
zwar pragmatisch aber nicht wirklich prazise, da meist zwar aktuelle Analysen des Proteingehalts, in manchen
Landern aber keine Angaben zum Lysingehalt in Nahrungsmitteln vorliegen. Eine direkte Berechnung des
Lysingehalts (anstelle des Proteingehalts) in der Nahrung ist nach Moglichkeit vorzuziehen, da sich hierdurch
die Lysinzufuhr praziser und im langfristigen Verlauf mit einer geringeren Variabilitat steuern lasst (Miller und
Kolker 2004; Yannicelli et al. 1998). Es ist hierbei zu beachten, dass sich der Lysingehalt natirlicher
Nahrungsmittel erheblich unterscheidet, z.B. 2-4% in Getreide und 9% in Fisch (Anhang 4). Die direkte
Berechnung der Lysinzufuhr als Grundlage der lysinarmen Didt wurde in zahlreichen klinischen Studien
angewendet. Die untersuchten Patienten erhielten zudem spezielle lysinfreie, tryptophanreduzierte
Aminosdaurenmischungen, die mit Mineralien und Mikrondhrstoffen angereichert waren. Diese
Erndhrungstherapie (lysinarme Didt mit Supplementierung einer Aminosdaurenmischung) zeigte einen positiven
Einfluss auf den Krankheitsverlauf (Boy et al. 2013; Heringer et al. 2010; Kolker et al. 2006; 2007,2012; Lee et
al. 2013; Strauss et al. 2011; Viau et al. 2012). Demgegeniiber konnte ein positiver Effekt der Didt bei
Patientengruppen, die eine Berechung der Proteinzufuhr anstelle der Lysinzufuhr durchfiihrten und keine
lysinfreie, tryptophanreduzierte Aminosdaurenmischung erhielten, nicht belegt werden (Boneh et al. 2008;
Kolker et al. 2006; Strauss et al. 2007).

Erndhrung nach dem 6. Lebensjahr. Der Langzeitverlauf der Patienten ist ungewi. Neben der akuten
encephalopathischen Krise gibt es zunehmend Hinweise auf variante Verlaufsformen (insidious onset- und late
onset), bei denen es ohne zuvor aufgetretene Krisen zum Auftreten neurologischer Symptome und zur
Neumanifestation striataler und extrastriataler MRT-Veranderungen kommen kann (Bahr et al. 2002; Busquets
et al. 2000; Harting et al. 2009; Heringer et al. 2010; Hoffmann et al. 1996; Kiilkens et al. 2005; Pierson et al.
2015; Strauss et al. 2007). Wahrend sich die Veranderungen in der insidious onset-Gruppe auf dasselbe
Zeitfenster wie bei Patienten mit akuter encephalopathischer Krise beschrinken, treten in der late onset-
Gruppe erste Symptome erst bei Jugendlichen oder Erwachsenen auf. Obwohl der Nutzen einer lysinarmen
Diatbehandlung jenseits des 6. Lebensjahrs bislang nicht systematisch untersucht wurde, ist aufgrund des noch
unklaren Krankheitsverlaufs nach dem 6. Lebensjahr eine Fortsetzung der Didtbehandlung auf der Grundlage
eines weniger strikten Protokolls (z. B. einer proteinkontrollierten Erndhrung in Anlehnung an Optimix® des
Forschungsinstituts fur Kindererndhrung, Dortmund; URL: http://www.fke-do.de/index.php zu empfehlen.

Zur Vorbeugung von Wachstumsstérungen bzw. einer Malnutrition sollte der Ubergang zwischen lysinarmer
Diat und proteinkontrollierter Erndhrung ab dem 7. Lebensjahr und in der darauffolgenden Zeit von einer
engmaschigen Erndahrungsberatung begleitet werden. Auch langfristig ist eine begleitende Erndhrungsberatung
notwendig.
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Empfehlung 6

Empfehlungsgrad Eine lysinarme Didt soll bis zum 6. Lebensjahr durchgefiihrt werden. Fur die
Aminosadurensupplementation sollen lysinfreie, tryptophanreduzierte
A Aminosdaurenmischungen eingesetzt werden.

(starke Empfehlung)

Evidenzgrad Hoch bis maRig (SIGN Level 2++ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist hoch.

Klinische Relevanz Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.14/15).

Empfehlung 7

Empfehlungsgrad Nach dem 6. Lebensjahr sollte eine altersadaptierte, proteinkontrollierte
Erndahrung, die sich an den Mindestzufuhrempfehlungen orientiert, durchgefiihrt
B werden. Die Ubergangsphase sollte durch eine spezifische Diitberatung begleitet

und unterstiitzt werden

(Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist hoch.

Klinische Relevanz Hoch.

Fir die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien fir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.15/16).

Sduglingserndhrung. Die Erndahrung mit Frauenmilch ist physiologisch und hat einen belegbaren Vorteil fir
Sauglinge (Dewey et al. 1995). Mit Ausnahme der Phenylketonurie gibt es jedoch nur wenige
Erfahrungsberichte fir andere angeborene Stoffwechselkrankheiten (Huner et al. 2005; MacDonald et al.
2006). Trotz fehlender Studien wird die Erndhrung mit Frauenmilch auch fiir Sduglinge mit Glutarazidurie Typ |
weltweit angewendet. Die grofSte Erfahrung der Leitliniengruppe besteht in der Gabe einer definierten Menge
lysinfreier, tryptophanreduzierter Formulanahrung vor dem anschlieBenden Stillen — in Analogie zur
Phenylketonurie (Francis und Smith 1981). Dieses Verfahren fiihrt zu einem guten Behandlungsergebnis (Boy et
al. 2013; Heringer et al. 2010; Kolker et al. 2007,2012). Fiur alternative Verfahren wie der Gabe der
Formulanahrung nach dem Stillen (van Rijn et al. 2003) bestehen noch keine ausreichenden Erfahrungen. Da
der Lysingehalt der Frauenmilch bekannt ist (86 mg/100 ml, Souci et al. 2008), kann die tégliche Lysinzufuhr
einfach ermittelt werden, solange Frauenmilch die einzige Proteinquelle in der Nahrung ist. Analog hierzu kann
die Lysinzufuhr auch bei Verwendung von adaptierter Sauglingsnahrung, deren Lysingehalt ebenfalls bekannt
ist, berechnet werden.

Kinder mit Fitterungsproblemen. Diese Kinder bendtigen eine engmaschige didtetische Betreuung. Auch der
Einsatz von Sondennahrung (via nasogastraler Sonde oder perkutaner Gastro- oder Jejunostomie) kann
erforderlich sein. Bei gastrodsophagealem Reflux ist die Anlage einer Jejunostomie oder einer Fundoplicatio zu
erwagen.

Patienten mit dystoner Bewegungsstérung. Dystone Patienten haben Ublicherweise einen deutlich hdheren
Energiebedarf, auch dann, wenn sie sich Gberwiegend im Bett oder im Rollstuhl befinden. Bei ausgepragter
Bewegungsstorung oder im Status dystonicus kann auch unter tonusreduzierender Medikation mit mehreren
Medikamenten der Kalorienbedarf erheblich gesteigert sein (persénliche Mitteilung, B. Assmann, ZKIM
Heidelberg). Da die Entstehung kataboler Stoffwechselsituationen unbedingt vermieden werden sollte, ist
insbesondere bei dystonen Patienten eine engmaschige didtetische Supervision notwendig, damit die
Energiezufuhr angepasst und eine kontinuierliche anabole Stoffwechselsituation gewahrleistet wird. Kinder mit
dystoner Bewegungsstorung weisen zudem aufgrund der haufig ebenfalls bestehenden Schluckstérung
(orofaziale Dyskinesie) ein erhohtes Risiko fur Erndhrungs-, Gedeih- und Wachstumsstorungen sowie
Aspirationen auf (Boy et al. 2013; Kolker et al. 2007; Mller und Koélker 2004; Yannicelli et al. 1994).
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Schulung. Der Erfolg der Didtbehandlung (und der gesamten Therapie, siehe Heringer et al. 2010 und
Empfehlung #5) hangt ganz wesentlich von der ausreichenden Information und Schulung von Eltern und
Patienten ab. Die Schulung sollte in regelmaRigen Abstanden wiederholt und erganzt werden.

Arginin. Arginin ist eine bedingt essentielle Aminosdure, die im Gegensatz zu Lysin im Korper selbst gebildet
wird. Arginin wird aus Citrullin durch die zytosolischen Enzyme Argininosuccinatsynthetase und -lyase
synthetisiert. Neben der endogenen Synthese ist auch die exogene Zufuhr von Bedeutung, wobei nur ca. 40%
des Uber die Nahrung zugefiihrten Arginins Gber den Darm aufgenommen werden (Castillo et al. 1993). Der
Arginingehalt in nattirlichem Protein unterliegt dhnlich wie Lysin starken Schwankungen. Die Argininzufuhr bei
Patienten mit Glutarazidurie Typ | wird v.a. durch den Arginingehalt in den verwendeten
Aminosauremischungen determiniert. Empfehlungen fir eine optimale Argininzufuhr existieren allerdings
weder fiir gesunde Kinder noch fiir Patienten mit Glutarazidurie Typ I.

Theoretisch kann der kompetitive Mechanismus von Arginin und Lysin am CAT1-Transporter der Blut-Hirn-
Schranke fir die Didtbehandlung ausgenutzt werden. Diese Form der Didt wird auch als komplementdre Diat
bezeichnet (Kélker et al. 2012; Strauss et al. 2011). Im Mausmodell fiihrte jedoch erst eine hochdosierte orale
Supplementierung von Arginin zusatzlich zur lysinarmen Didt zu einem additiven Konzentrationsabfall
neurotoxischer Substanzen (Sauer et al. 2011). Kontrollierte klinische Studien zu dieser Fragestellung liegen
nicht vor.

Der Arginingehalt der in Deutschland kommerziell erhéltlichen lysinfreien, tryptophanreduzierten
Aminosauremischungen weist bei den im ersten Lebensjahr verwendeten Prdparaten Unterschiede auf.
Jenseits des ersten Lebensjahres ist der Arginingehalt der dann verwendeten Aminosdaurenmischungen
weitgehend identisch. Bei 34 Patienten, die wahrend des ersten Lebensjahres unterschiedliche
Aminosdaurenmischungen und damit eine unterschiedlich hohe Argininzufuhr erhielten, wurden keine
Unterschiede in der motorischen Entwicklung und dem Auftreten einer Bewegungsstdorung nachgewiesen
(Kolker et al. 2012). Hingegen zeigten mehrere Studien, bei denen Patienten im Rahmen einer lysinarmen
Therapie eine Supplementation mit lysinfreien, tryptophanreduzierten und argininangereicherten
Aminosaurenmischungen erhielten, einen positiven Effekt der Ernahrungstherapie auf die neurologische
Entwicklung (Boy et al. 2013; Heringer et al. 2010; Kolker et al. 2006,2007,2012). Somit kénnte die
Argininzufuhr partiell zur Gesamtwirkung der Erndhrungstherapie beitragen. Fir eine hochdosierte
Argininsupplementation, die Uber die Gabe mittels Aminosdaurenmischungen hinausgeht, besteht keine
Evidenz.

Statement 3: Es gibt derzeit keine Evidenz fiir den Nutzen einer zusatzlichen, hochdosierten Supplementation
von Arginin. Arginin sollte deshalb ausschlieRlich Gber natiirliche Nahrungsmittel und Aminosdaurenmischungen
zugefiihrt werden.

4. Medikamentose Basistherapie

Carnitinsupplementation. Die sekundare Carnitindepletion im Plasma wurde frither haufig bei Patienten
beobachtet, die keine Carnitinsupplementation erhielten (Hoffmann et al. 1996; Lipkin et al. 1988; Seccombe et
al. 1986; Wang et al. 2014). Die Konjugation von Glutaryl-CoA mit Carnitin ist eine physiologische
EntgiftungsmaBnahme, bei der das ungiftige, wasserlosliche und renal eliminierbare C5DC gebildet wird
(Seccombe et al. 1986). Hierdurch kommt es zu einem erhdhten Carnitinverlust, der durch die Supplementation
mit L-Carnitin kompensiert wird. Der biochemische Effekt der Carnitinsupplementation wurde im Mausmodell
bestatigt (Sauer et al. 2011). Die Carnitinsupplementation senkt nach heutigem Verstandnis das Risiko fiir das
Auftreten einer Dystonie bei frih diagnostizierten Patienten (Couce et al. 2013; Heringer et al. 2010; Kolker et
al. 2007; Lee et al. 2013; Strauss et al. 2003,2011; Viau et al. 2012) und senkt die Mortalitdt bei
symptomatischen Patienten (Kolker et al. 2006). Die Carnitinsupplementation wird deshalb bei der Mehrzahl
der Patienten lebenslang durchgefiihrt (Bjugstad et al. 2000; Hoffmann et al. 1996; Kolker et al. 2006; Strauss
et al. 2003), obwohl es keine randomisierten, kontrollierten Studien gibt, die die glinstige, selektive Wirkung
der Carnitinsupplementation auf den Krankheitsverlauf untersucht haben (Nasser et al. 2009; Walter 2003).

Als Anfangsdosis wird zumeist 100 mg L-Carnitin/kg/Tag in 3 Einzeldosen eingesetzt und anschlieRend so
angepasst, dass sich die Konzentration des freien Carnitins im Plasma im Referenzbereich befindet (Kolker et al.
2007; Strauss et al. 2003). Es sind keine schwerwiegenden Nebenwirkungen bekannt, Durchfall und fischartiger
Kérpergeruch kénnen jedoch auftreten und eine Dosisreduktion erforderlich machen.
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Eine experimentelle Studie berichtete von einer erhéhten Produktion des pro-atherogenen Trimethylamin-N-
Oxid (TMAO) nach Zufuhr von Carnitin (in Form von rotem Fleisch sowie in synthetischer Form). Die TMAO-
Produktion war hierbei umso hoher, je hoher der Fleischkonsum vor der Carnitinsupplementation war (und
umgekehrt bei vegetarischer Ernahrungsweise). Dieser Effekt wurde Uber eine unterschiedliche
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms erklart (Koeth et al. 2013). Ob die Carnitinsupplementation bei
Patienten mit Glutarazidurie Typ | zu einem erhohten Atheroskleroserisiko fihrt, ist unbekannt. Eine
vegetarische Ernahrungsweise, wie bei Patienten mit Glutarazidurie Typ | Ublich, stellt demgegeniiber einen
Schutzfaktor dar. Um die Relevanz eines moglicherweise erhéhten Risikos fiir Patienten beurteilen zu kénnen,
sind weitere Untersuchungen erforderlich. Nach aktueller Datenlage Uberwiegt der Nutzen einer
Carnitinsupplementation eindeutig die moglichen unerwiinschten Wirkungen dieser Intervention.

Empfehlung 8

Empfehlungsgrad L-Carnitin sollte lebenslang supplementiert werden. Ziel ist eine Normalisierung
des freien Carnitins im Plasma.

(Empfehlung)

Evidenzgrad Hoch bis maRig (SIGN Level 2++ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist maRig.

Klinische Relevanz Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien fir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (5.16/17).

Riboflavin. Obwohl eine Verbesserung einiger biochemischer Parameter unter Riboflavingabe beobachtet
wurde (Brandt et al. 1979; Lipkin et al. 1988), gibt es keine Evidenz dafir, dass Riboflavin den Krankheitsverlauf
glinstig  beeinflusst (Kolker et al. 2006). Im Gegensatz zu anderen Cofaktor-sensitiven
Stoffwechselerkrankungen ist die Riboflavinsensitivitat bei der Glutarazidurie Typ |, falls liberhaupt vorhanden,
sehr selten (Chalmers et al. 2006). Es gibt keine standardisierten Protokolle, um die Riboflavinsensitivitat eines
Patienten zu testen oder sie auf der Grundlage molekulargenetischer Untersuchungen des GCDH-Gens
vorherzusagen. Riboflavin  kann gastrointestinale Nebenwirkungen, insbesondere Ubelkeit und
Bauchschmerzen, induzieren.

Neuroprotektive Substanzen. Es gibt keinen Beleg dafiir, dass in neuroprotektiver Absicht eingesetzte
Medikamente — Antiepileptika (z. B. Phenobarbital, Topiramat, Carbamazepin), Kreatinmonohydrat,
Glutamatrezeptorantagonisten (z. B. Dextrometorphan) und Antioxidanzien — den Krankheitsverlauf giinstig
beeinflussen (Greenberg et al. 2002; Kyllerman et al. 1994; Kyllerman et al. 2004; Strauss et al. 2003).

Tab. 1 fasst die Empfehlungen und Erfahrungen der Leitliniengruppe fir die Basistherapie zusammen.
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Tabelle 1. Basistherapie

Lebensalter

Bis 6.
Monat 7.-12. Monat | 1.-3. Jahr 4.-6. Jahr >6. Jahr
1. Lysinarme Didit .
e Kontrollierte
Lysin (aus natiirlichem Proteinzufuhr
Protein)® mg/kgKG/Tag | 100 90 80-60 60-50 entsprechend
Optimix-
Empfehlungend,
i i Verwendung
Synthetisches PFOte,IAr;:/qu a/kgkG/Tag | 1,3-0,8 1,0-0,8 0,8 0,8 lysinarmer
Nahrungsmittel
bzw. Beachtung
Energie © | kcal/kgkG/Tag | 100-80 80 94-81 86-63 lysinreicher
Nahrungsmittel
% Zufuhr-
Mikronahrstoffe © | empfehlung >100 >100 >100 >100 >100
/Tag
 2.Medikamentdse Therapie
L-Carnitin mg/kgKG/Tag | 100 100 100 100-50 50-30

ASM: Lysinfreie, tryptophanreduzierte Aminosaurenmischungen (vorzugsweise supplementiert mit Mineralien und
Mikronghrstoffen).

® Die Menge des natirlichen Proteins ergibt sich aus der Lysinberechnung und der Lebensmittelauswahl. Da die
Lysin/Protein-Ratio von Lebensmitteln erheblich schwankt (2-9%), variiert je nach Lebensmittelauswahl ebenfalls die
tagliche Proteinzufuhr. Aus diesem Grund wurde auf eine Zahlenangabe der natirlichen und der Gesamtproteinzufuhr
verzichtet.

b Vorzugsweise sollten Aminosaurenmischungen verwendet werden, die bereits mit Mineralien und Mikrondhrstoffen
supplementiert sind. Die Gesamtmenge der Aminosdurenmischung ist so ausgerichtet, dass die ,safe levels’ der
Proteinzufuhr erreicht werden (siehe Dewey et al. 1996; D-A-CH 2015). Wahrscheinlich sind um etwa 10% geringere
Gesamtmengen an Aminosaurenmischung analog den neueren Empfehlungen zur Proteinzufuhr gesunder Kinder
(WHO/FAO/UNU 2007) ausreichend; es liegen jedoch bisher nur begrenzte Erfahrungen fir Patienten mit Glutarazidurie
Typ | vor.

¢ gemaR Empfehlungen der D-A-CH (2015).

d Optimix®, Forschungsinstitut fir Kindererndhrung, Dortmund; URL: http://www.fke-do.de/index.php.

Die Behandlung sollte regelmaRig evaluiert und eine Anpassung der Behandlung vorgenommen werden, wenn ein normales
Wachstum und Gedeihen nicht erreicht werden.
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Notfalltherapie

Die Basistherapie (lysinarme Diat, Carnitinsupplementation) allein bietet keinen ausreichenden Schutz vor dem
Auftreten einer zerebralen Schadigung, wenn eine potenziell gefahrliche Situation (z.B. Infektionskrankheiten,
Impfreaktionen, perioperative Niichternphasen) auftritt (Heringer et al. 2010; Hoffmann et al. 1996; Kolker et
al. 2007; Monavari und Naughten 2000; Strauss et al. 2003,2007). Eine inaddquat oder verspatet durchgefiihrte
Notfalltherapie beinhaltet ein sehr hohes Risiko fiir das Auftreten einer schweren dystonen Bewegungsstérung
(Heringer et al. 2010). Bei jedem begriindeten Verdacht ist deshalb die Notfalltherapie umgehend einzuleiten
und stufenweise zu eskalieren. Die Notfalltherapie hat sich in den letzten Jahren als fester Bestandteil der
Kombinationstherapie etabliert (Couce et al. 2013; Heringer et al. 2010; Marigliano et al. 2013; Mushimoto et
al. 2011; Lee et al. 2013; Pusti et al. 2014; Strauss et al. 2011; Viau et al. 2012).

1. Prinzipien der Notfalltherapie

Die Notfalltherapie folgt den allgemeinen Therapieprinzipien von Stoffwechselkrankheiten des sog.
Intoxikationstyps (Dixon und Leonard 1992; Prietsch et al. 2002). Hierzu gehoren:

e Anabolismus wiederherstellen oder erhalten:
Hohe Kohlenhydratzufuhr (ggf. plus Insulingabe); ggf. i.v.-Fettzufuhr
e Akkumulation neurotoxischer Stoffwechselprodukte reduzieren:
Reduktion/Stopp der natiirlichen Proteinzufuhr fiir max. 24 (-48) h;
e Verstarkung physiologischer Entgiftungsmechanismen und Pravention eines Carnitinmangels:
Erhohung der Carnitinzufuhr;
o Herstellung eines ausgeglichenen Fliissigkeits- und Sdure/Basen-Status:
Rehydratation, ggf. Pufferung.

2. Management der Notfalltherapie

Vorbeugende MaRBnahmen. Ein verzogerter Beginn der Notfalltherapie kann schwerwiegende gesundheitliche
Konsequenzen haben. Mogliche Ursachen fiir eine Verzogerung sollten systematisch identifiziert und
praventive Strategien entwickelt werden (Anhang 5).

Beginn der Notfalltherapie. Die Moglichkeit einer akuten encephalopathischen Krise sollte wédhrend jeder
potenziell gefahrdenden Situation (z.B. Infektionskrankheit, Impfreaktion, Operation) bzw. beim Auftreten
alarmierender Symptome wdahrend der vulnerablen Phase fir die Entwicklung einer akuten striatalen
Schadigung (d.h. von Geburt bis einschl. 6. Lebensjahr) in Betracht gezogen werden. Alarmierende Symptome
sind u. a. Erbrechen und Durchfall (selbst, wenn kein Fieber besteht!), und das Auftreten neurologischer
Symptome (Vigilanzminderung, Irritabilitdit, muskuldre Hypotonie, Dystonie). Mit zunehmendem Alter,
besonders nach dem 6. Lebensjahr, ist das Risiko fiir das Auftreten einer akuten striatalen Schadigung deutlich
herabgesetzt (Bjugstad et al. 2000; Hoffmann et al. 1996; Kolker et al. 2006; Strauss et al. 2003). Es ist
gegenwartig jedoch nicht auszuschlieRen, dass es in hoherem Lebensalter zum Auftreten subklinischer
zerebraler Verdnderungen kommen kann. Die Indikation fur den Beginn einer intensivierten Notfalltherapie
sollte aus praventiver Sicht groRzligig gestellt werden (Heringer et al. 2010; Strauss et al. 2007).

Empfehlung 9

Empfehlungsgrad Die Notfalltherapie soll ohne Verzogerung und in gebotener Intensitit bei

Infektionskrankheiten, Impfreaktionen oder im Rahmen des perioperativen
A Managements wahrend der vulnerablen Phase fiir das Auftreten einer akuten
encephalophatischen Krise (bis zum vollendeten 6. Lebensjahr) durchgefihrt
werden.
(starke Empfehlung)
Evidenzgrad Hoch bis maRig (SIGN Level 2++ bis 3). Die Konsistenz der Evidenz ist hoch.
Klinische Relevanz Sehr hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien flir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.18/19).
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3. Ambulante Notfalltherapie

Wenn das Kind trotz Infektionskrankheit oder fieberhafter Impfreaktion in einem guten Allgemeinzustand ist,
seine Kérpertemperatur unter 38,5 °C liegt, seine Nahrung toleriert und keine alarmierenden Symptome (z. B.
Erbrechen, Durchfall, Vigilanzminderung, Irritabilitdit, muskuldre Hypotonie, Dystonie) zeigt, kann die
Notfalltherapie probatorisch fiir einen eingeschrankten Zeitraum (bis zu 12 h) zu Hause durchgefiihrt werden.
Wahrend dieses Zeitraums sind betroffene Kinder alle 2 h beziiglich der Veranderungen von Bewusstseinslage,
Fieber und Nahrungstoleranz von ihren Eltern (oder Pflegenden) kritisch zu beurteilen. Dies setzt geschulte
Eltern und eine zuverldssige telefonische Notfallberatung durch das betreuende Stoffwechselzentrum voraus.
Falls erforderlich, kdonnen geschulte Eltern zudem Maltodextrinlésung (iber eine nasogastrale Sonde
applizieren, um eine optimale Energiezufuhr (inkl. nachts) zu gewahrleisten. Antipyretika (Paracetamol,
Ibuprofen) sollten ab einer Temperatur von 38,5 °C eingesetzt werden, da die Fiebersenkung energiesparend
wirkt und das Allgemeinbefinden und die Nahrungstoleranz positiv beeinflusst. Wenn die Notfalltherapie
erfolgreich ist und keine alarmierenden Symptome auftreten, soll im Anschluss hieran die Zufuhr des
natirlichen Proteins wieder stufenweise Uber 48 (-72) h bis zum Erreichen des didtetischen Normalplans
gesteigert werden.

Tab. 2 fasst die Empfehlungen zur ambulanten Notfalltherapie zusammen.

Tabelle 2. Ambulante Notfalltherapie (bis einschl. 6. Lebensjahr)

A. Maltodextrinlésung®

Alter (Jahre) | %* kcal/100 ml KJ/100 ml Téagl. Volumen (ml)
<0.5| 10 40 167 min. 150/kg KG
0.5-1|12 48 202 120/kg KG
1,1-2 | 15 60 250 100/kg KG
2,1-6 | 20 80 334 1200-1500

B. Proteinzufuhr
Natiirliches Protein | GemalR schriftlichem Notfallplan. 50% Reduktion oder vorlbergehender Stopp der
Proteinzufuhr fir max. 24 h. AnschlieRend Steigerung der EiweiRzufuhr bis zum Erreichen des
Normalplans innerhalb von 48 (-72) h.
ASM | Bei Nahrungstoleranz erfolgt Fortfilhrung entsprechend dem Normalplan (s. Tab. 1)
C. Medikamentdse Therapie
L-Carnitin | Verdopplung der Carnitinzufuhr (s. Tab. 1), z. B. 200 mg/kg KG/Tag p.o. bei Sduglingen
Antipyretika | Wenn Kérpertemperatur >38.5 °C: z. B. Ibuprofen (10-15 mg/kg KG pro ED p.o., 3-4 ED taglich)

ASM: Lysinfreie, tryptophanreduzierte Aminosdaurenmischungen (vorzugsweise supplementiert mit Mineralien und
Mikronahrstoffen); ED, Einzeldosis; KG, Korpergewicht; *Maltodextrinldsungen sollen alle 2 h (tagsiiber und nachts!)
verabreicht werden. Wenn die ASM toleriert wird, kann diese mit Maltodextrin angereichert werden. Kinder sollen im
Abstand von je 2 h beziglich Bewusstseinslage, Nahrungstoleranz, Fieber und dem Auftreten alarmierender Symptome
beurteilt werden. *Die Angabe bezieht sich auf Volumenprozent, z.B. 100 g Maltodextrin in 1000 ml Wasser entsprechen
einer 10%-igen Losung.

4. Stationare Notfalltherapie

Wenn das Kind wiederholt erbricht und/oder hohes Fieber und/oder alarmierende neurologische Symptome
entwickelt, sollte es umgehend in das zustandige Stoffwechselzentrum oder in die ndchstgelegene Kinderklinik
(vorzugsweise unter der Supervision des zustandigen Stoffwechselzentrums) eingewiesen und unverziiglich
eine stationare Notfalltherapie begonnen werden.

Tab. 3 fasst die Empfehlungen fiir das Vorgehen bei der stationdren Notfalltherapie zusammen.



Tabelle 3. Stationare Notfalltherapie (bis einschl. 6. Lebensjahr)

A. Infusionstherapie

Glukosezufuhr | Alter (Jahre) Glukose (g/kg KG/Tag) i.v.
0-1 (12-) 15
1,1-3 (10-) 12
3,16 (8) 10

Insulin | Bei persistierender Hyperglykamie >150 mg/dl (>8 mmol/l) und/oder bei
Glukosurie: Start mit 0,025-0,05 IE Insulin/kg KG/h i.v.; Anpassung der
Infusionsrate an den Blutzucker (Ziel: Normoglykdamie)

B. Protein

Natiirliches Protein | Vorilbergehender Stopp fir max. 24 h. AnschlieBend Steigerung der
Proteinzufuhr bis zum Erreichen des Normalplans innerhalb von 48 (-72) h.

ASM | Bei Nahrungstoleranz erfolgt Fortfiihrung entsprechend dem Normalplan (s. Tab.
1)

C. Medikamentose Therapie
L-Carnitin | Carnitin i.v., Dosis analog der taglichen oralen Carnitindosis (s. Tab. 1), z. B. 100

mg/kg KG/Tag i.v. beim Saugling.

Antipyretika | Kérpertemperatur >38,5 °C: z. B. Ibuprofen (10-15 mg/kg KG pro ED p.o., 3-4 ED

taglich)

Natriumbicarbonat | Zum Azidoseausgleich. Eine Alkalisierung des Urins fordert zudem die renale

Elimination organischer Sauren.

D. Monitoring

Vitalzeichen | Puls, Blutdruck, Temperatur, Diurese, Glasgow Coma Scale (bei
Vigilanzminderung), Evaluation weiterer neurologischer Symptome (z. B.
muskuldre Hypotonie, Irritabilitat, Dystonie) im Verlauf.
Klinisch-chemische Parameter | Elektrolyte, Blutbild, Kreatinin, , C-reaktives Protein, Blutkultur (wenn indiziert)
Allgemeines und spezielles | Blut: Glukose, Blutgase, Aminoséduren (Plasma)®, Carnitinstatus (Plasma)
Stoffwechsellabor | Urin: Ketonkorper, pH.

ASM: Lysinfreie, tryptophanreduzierte Aminosidurenmischungen; °Wihrend der Rekonvaleszenz und nach
Wiedereinfiihrung des natirlichen Proteins.

5. Notfalltherapie nach dem 6. Lebensjahr

Obwohl akute encephalopathische Krisen nach dem 6. Lebensjahr bislang nicht berichtet wurden (Bjugstad et
al. 2000; Heringer et al. 2010; Kolker et al. 2006, 2007; Strauss et al. 2003), ist nicht sicher auszuschlieRen, dass
subklinische neurologische Schaden durch Infektionskrankheiten, Impfreaktionen und Operationen auch nach
dem 6. Lebensjahr verursacht werden kénnen. Daher sollte die Indikation zur Notfalltherapie nach dem 6.
Lebensjahr groRziigig gestellt werden. Zu beachten ist in diesem Fall eine altersadaptierte Glukosezufuhr.
Bislang sind einige Fallberichte zur Durchfiihrung einer Notfalltherapie bei dlteren Kindern sowie erwachsenen
Patienten veroffentlicht worden (Ituk et al. 2013; Jamuar et al. 2012).

Empfehlung 10

Empfehlungsgrad Die Notfalltherapie nach dem 6. Lebensjahr kann wahrend schwerer Erkrankungen
oder operativen Eingriffen in Analogie zum Notfallmanagement der jingeren
0 Altersgruppe durchgefiihrt werden.

(offene Empfehlung)

Evidenzgrad Niedrig (SIGN Level 3). Die Konsistenz der Evidenz ist niedrig.

Klinische Relevanz MaRig bis hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.19).




6. Peripartales Management

Peripartales Management. Bisher liegen keine systematischen Untersuchungen zur Wirksamkeit bzw.
Notwendigkeit einer peripartalen metabolischen Notfalltherapie bei erwachsenen Patientinnen vor. Ein
Fallbericht schildert die Durchfihrung einer peripartalen Notfalltherapie bei einer 23-jdhrigen Patientin
wdahrend und nach der Geburt mit unauffalligem klinischen Verlauf bei Mutter und Kind (Ituk et al. 2013). Es
wurde jedoch auch von unauffalligen Geburtsverlaufen ohne spezifische peripartale Therapie berichtet (Garcia
et al. 2008). Die Betreuung der Schwangeren gehort zu den wichtigen Aufgaben des interdisziplinaren
Behandlungsteams. Letztlich ist die aktuelle Datenlage allerdings nicht ausreichend, um eine abschliefende
Empfehlung (oder ein Statement) zu formulieren.
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Management neurologischer Komplikationen

Die haufigsten neurologischen Komplikationen sind die Manifestation einer komplexen, dyston-dyskinetischen
Bewegungsstorung und das Auftreten subduraler Blutungen/Hygrome. Epileptische Anfélle und bitemporale
Arachnoidalzysten kénnen ebenfalls auftreten.

1. Management von Bewegungsstorungen
Eine striatale Schadigung resultiert in einer komplexen Bewegungsstorung, die sich zumeist als Dystonie mit
Uberlagernder muskularer Rumpfhypotonie manifestiert. Mit zunehmendem Alter entwickelt sich ein Trend
von einer mobilen zu einer fixierten Dystonie, die von einem akinetisch-rigiden Parkinsonismus oder einer
spastischen Komponente begleitet werden konnen (Heringer et al. 2010; Hoffmann et al. 1996; Kyllerman et al.
1994; Kolker et al. 2006; Strauss et al. 2003).

Empfehlung 11

Empfehlungsgrad Diagnose und Therapie neurologischer (z.B. Epilepsie, Bewegungsstorungen) und
neurochirurgischer Komplikationen (z.B. bitemporale Arachnoidalzysten, subdurale
A Hygrome) sollen durch einen Neuropadiater bzw. Neurochirurgen in

Zusammenarbeit mit den Stoffwechselspezialisten erfolgen

(starke Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2- bis 3).

Klinische Relevanz Hoch.

Fir die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien fir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (5.20/21).

1.1. Dystonieskalen

Um Lokalisation und Schweregrad der Bewegungsstorung im Verlauf und die Wirksamkeit einer
medikamentdsen Therapie objektiv beurteilen zu kdénnen, ist die Verwendung von Dystonieskalen hilfreich
(Monbaliu et al. 2010). Bisher haben einzelne Studien die Barry-Albright Dystonieskala verwendet (Barry et al.
1999; Boy et al. 2015; Heringer et al. 2010). Durch die bei Sauglingen und jungen Kleinkindern noch stark
ausgepragte Rumpfhypotonie und die erst im Verlauf starker hervortretende Dystonie unterschatzt diese
Dystonieskala jedoch vermutlich den Schweregrad der gesamten komplexen Bewegungsstorung in dieser
Altersgruppe (Heringer et al. 2010). Speziell auf die Glutarazidurie Typ | adaptierte Skalen sind derzeit nicht
verfugbar.

1.2. Medikamentdse Behandlung
Bewegungsstorungen bei symptomatischen Patienten sind schwierig zu behandeln. Fiir viele Medikamente
liegen zudem nur Einzelfallberichte ohne objektive neurologische Verlaufsparameter vor (Burlina et al. 2004).
Baclofen. Zusammen mit Benzodiazepinen ist Baclofen (als Monotherapie oder in Kombination) das am
haufigsten fiir die Langzeitbehandlung komplexer Bewegungsstorungen eingesetzte Medikament bei der
Glutarazidurie Typ | (Hoffmann et al. 1996; Kyllerman et al. 1994). Die orale Baclofendosierung sollte gemaR
den Ublichen Empfehlungen erfolgen. Eine intrathekale Baclofen-Therapie wurde bei wenigen Kindern mit
schweren Dystonien erfolgreich eingesetzt (Kyllerman et al. 2004). Bei jingeren Kindern, bei denen zusétzlich
eine muskulare Hypotonie vorliegt, ist der Einsatz einer Baclofen-Therapie aufgrund der hierdurch
moglicherweise bedingten Verschlechterung der muskularen Rumpfhypotonie eingeschrankt.
Benzodiazepine. Diazepam und Clonazepam werden haufig in Kombination mit Baclofen eingesetzt; bei mehr
als 90% der Patienten wurde eine Besserung der Bewegungsstorung festgestellt (Hoffmann et al. 1996;
Kyllerman et al. 1994,2004). Die Dosierung richtet sich nach allgemeinen Empfehlungen. Bei schwerbetroffenen
Patienten wird haufig ein festes Dosierungsschema verwendet. Eine intermittierende Applikationsweise kann
notwendig werden, um das Auftreten einer Tachyphylaxie zu verhindern.
Als individueller Heilversuch hat sich zudem Zopiclon in Einzelfallen bewahrt, um die hyperkinetischen Anteile
der Bewegungsstorung und den allgemeinen Muskeltonus zu reduzieren (persénliche Mitteilung, PD B.
Assmann, ZKJM Heidelberg). Bisher wurde das Medikament primar fiir nicht-metabolische Dystoniepatienten
eingesetzt. Zopiclon ist ein Hypnotikum aus der Gruppe der Cyclopyrrolone mit sedierenden, hypnotischen und
anxiolytischen Eigenschaften. Dariber hinaus wirkt es muskelrelaxierend und antikonvulsiv. Im Gegensatz zu
anderen Benzodiazepinen entfaltet es seine Wirkung liber den GABA-Q-(BZ1 und BZ2)-Rezeptor-Komplex und
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Modulation des Chlorid-lonen-Kanals und weist vergleichsweise ein geringeres Potential fir Toleranzeffekte (=
Erfordernis einer Dosissteigerung fiir den gleichen Effekt) oder Suchtentwicklung auf. Behandelte Patienten
zeigen keine vermehrte Tagesmidigkeit, sondern sind im Gegenteil entspannter, wacher und zufriedener, da
sie nachts weniger durch ihre Bewegungsstérung beeintrachtigt sind. Eine vorsichtige Eindosierung (ggf. unter
stationdren Bedingungen) und ggf. eine schrittweise Reduktion sind empfehlenswert.

Wenn bei symptomatischen Patienten die Therapie mit Baclofen und Benzodiazepinen nicht erfolgreich ist bzw.
unerwiinschte Wirkungen auftreten, sollten in zweiter Linie anticholinerge Medikamente verwendet werden.
Anticholinerge Medikamente. Trihexiphenidyl wurde im Einzelfall erfolgreich bei der Behandlung dystoner
Patienten mit Glutarazidurie Typ | eingesetzt (Burlina et al. 2004). Obwohl die Wirksamkeit bei Jugendlichen
und Erwachsenen besser ist als bei Kindern, wurde Trihexiphenidyl nach langsamer Dosissteigerung auch bei
Kindern mit sekundarer Dystonie bereits erfolgreich eingesetzt (Rice et al. 2009; Sanger et al. 2007).
Hyperkinetische Formen der Dystonie — wie bei der Glutarazidurie Typ | — kdnnen sich ggf. unter
Trihexiphenidyl verschlechtern. Einige unerwinschte Wirkungen, z.B. Verschwommensehen und
Mundtrockenheit, sind Ublicherweise transient, wohingegen Geddachtnisstérungen und Verwirrung zumeist
persistieren und dann eine Dosisreduktion erforderlich machen. Eine regelméaRige Augendruckmessung wird
far Erwachsene empfohlen.

Botulinumtoxin. Botulinumtoxin A wurde bei Patienten mit drohender Hiftluxation oder schwerer fokaler
Dystonie erfolgreich eingesetzt (Burlina et al. 2004). Einige Patienten entwickeln Antikorper gegen das Toxin,
wodurch die Therapie moglicherweise ineffizient wird. Botulinumtoxin A wird Ublicherweise alle 3-6 Monate
appliziert.

Medikamente ohne gesicherte Wirksamkeit oder mit gefdhrlichen, unerwiinschten Wirkungen. Einige
Antiepileptika wurden in der Vergangenheit fiir die Behandlung der Bewegungsstérungen bei der
Glutarazidurie Typ | eingesetzt (Hoffmann et al. 1996; Kyllerman et al. 1994,2004): Unter Vigabatrin and
Valproat zeigten 10-25% der symptomatischen Patienten eine Verbesserung. Da Vigabatrin (irreversible
Gesichtsfeldausfalle) und Valproat (Stérung der mitochondrialen Acetyl-CoA/CoA-Ratio) schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen verursachen kénnen, sollten sie nicht mehr fiir die Therapie der Bewegungsstérung
eingesetzt werden. Carbamazepin, L-DOPA und Amantadin waren wirkungslos.

Siehe auch AWMF-Leitlinie ,,Dystonie”, AWMF-Register-Nr. 030-039.

1.3 Antikonvulsive Behandlung

Das Auftreten einer Epilepsie bei Patienten ist gegenlber der Gesamtbevélkerung leicht erhoht. Krampfanfalle
konnen in Einzelfallen das erste Symptom der Krankheit sein (McClelland et al. 2009), insbesondere bei
Patienten mit einer late onset-Verlaufsform (Kolker et al. 2015a). Zudem kénnen einzelne (symptomatische)
Krampfanfalle wahrend oder kurze Zeit nach einer akuten encephalopathischen Krise auftreten (Greenberg et
al. 2002; Hoffmann et al. 1996; Kolker et al. 2006; Kyllerman et al. 2004; Strauss et al. 2003). Dystone
Bewegungsmuster konnen jedoch mit zerebralen Krampfanfallen verwechselt werden (Cerisola et al. 2009).
Keine Studie hat bislang die Wirksamkeit antiepileptischer Therapien bei Glutarazidurie Typ | untersucht. In
Analogie zur Dystoniebehandlung besteht bei Verwendung von Valproat im Rahmen der antiepileptischen
Therapie die theoretische Moglichkeit, die Entwicklung einer mitochondrialen Dysfunktion zu beglinstigen.

1.4 Neurochirurgische Behandlung
Stereotaktische Eingriffe (Pallidotomie) wurden fir die neurochirurgische Behandlung von drei Kindern mit
schwerer Dystonie beschrieben. Bei zwei Kindern war das Ergebnis unbefriedigend (Strauss et al. 2003), das
dritte Kind zeigte eine kurzfristige Verbesserung der Dystonie (Rakocevic et al. 2003). Langfristige Verlaufe nach
Pallidotomie wurden bisher nicht berichtet. Bei einem Kind zeigte sich nach bilateraler Anwendung einer
Tiefenhirnstimulation des Globus pallidus internus eine Reduktion der Dystonie und eine leichte Verbesserung
der motorischen Funktion (Air et al. 2011).
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2 Subdurale Blutungen und Arachnoidalzysten

2.1 Diagnosestellung
Siehe Teil 1 Diagnostik, Kapitel 4. Gezielte Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Glutarazidurie Typ | (S.8).

2.2 Neurochirurgische Behandlung
Neurochirurgische Interventionen wurden bei wenigen Kindern mit Arachnoidalzysten oder subduralen
Blutungen/Hygromen berichtet (Martinez-Lage et al. 1994; Woelfle et al. 1996; Lutcherath et al. 2000; Hald et
al. 1991). Die Mehrheit dieser Patienten zeigte keine neurologische Verbesserung bis hin zu akuten
neurologischen Verschlechterungen. Bei einzelnen, zuvor nicht diagnostizierten Patienten wurde durch die
Intervention eine encephalopathische Krise ausgelost.

Zur Behandlung neurochirurgischer Komplikationen siehe Empfehlung #11.

Das perioperative metabolische Management sollte in Analogie zu o.g. Therapieempfehlungen durchgefiihrt
und von einem Stoffwechselspezialisten liberwacht werden.
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Therapiemonitoring

1. Untersuchungsmethoden

1.1. Allgemeine Ziele

Das regelmafRige Therapiemonitoring verfolgt das Ziel, die Wirksamkeit der Behandlung zu evaluieren sowie
unverwiinschte Wirkungen und neu aufgetretene Symptome friihzeitig zu erkennen. Generell sollte klinisches
Monitoring diejenigen Endpunkte erfassen, die (1) reliable und friihe Pradiktoren fiir den klinisch relevanten
Verlauf sind, (2) therapeutische Entscheidungen erlauben, (3) eine geringe Messvariabilitdt aufweisen, (4)
o6konomisch sinnvoll und (5) praktikabel sind (Glasziou et al. 2005). Bei betroffenen Patienten beinhaltet dies
anthropometrische, neurologische, laborchemische, kognitive sowie therapeutische Parameter, die in Tab. 4
zusammengefasst sind. Derzeit ist jedoch kein spezifischer Verlaufsparameter bekannt, der das Outcome
zuverlassig vorhersagt.

1.2. Klinisches Monitoring

Das klinische Monitoring sollte regelmaRig erfolgen und hierbei Parameter der Anthropometrie, ,,Meilensteine”
der Entwicklung, der neurologischen Untersuchung, spezifischer neuropsychologischer Funktionen sowie
therapeutischer Didtparameter erfassen. Es ist zu beriicksichtigen, dass globale Messwerte bestimmter Tests
normal ausfallen kénnen, obwohl subtile Defizite in Einzelbereichen, wie z.B. der Entwicklung der Sprache und
der Feinmotorik, bestehen kénnen (Beauchamp et al. 2009; Harting et al. 2009). Die Expertise von
Allgemeinpadiatern, Stoffwechselspezialisten und Didtassistenten sowie Vertretern anderer Disziplinen (z. B.
Neuropadiatern, Psychologen, Physio- und Ergotherapeuten, Sozialarbeitern) sollte in die Verlaufsbeurteilung
eines Patienten einflieBen.

Klinisches Monitoring im Rahmen regelmafiger Verlaufsuntersuchungen ist aus mehreren Griinden
angebracht. Zum einen stellt die Stoffwechselstérung selbst ein Entwicklungsrisiko dar, zum anderen muss die
lysinarme Diat an das Wachstum und den Bedarf des Patienten individuell angepasst werden. Schliefllich wird
die generelle Notwendigkeit zur Einhaltung der Behandlungsempfehlungen gegeniiber Eltern und Patienten mit
der damit verbundenen Vermeidung schwerwiegender Gesundheitsbeintrachtigungen begriindet, was aus
Sicht der Betroffenen verstindlicherweise zur Beunruhigung, zumindest zu begriindeter Sorge Anlass gibt.
Daher ist zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit, zur Qualitdtssicherung sowie zur Beruhigung der
Betroffenen die Sicherstellung einer altersgerechten Entwicklung durch objektive Messungen jener
Funktionsbereiche zu lberpriifen, die durch die Glutarazidurie Typ | sowie deren Behandlung beeintrachtigt
werden kénnen.

Empfehlung 12

Empfehlungsgrad Der Therapieerfolg und das Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen sollen im
Rahmen regelmaRiger Verlaufsuntersuchungen evaluiert werden. Beim Auftreten
A neuer Probleme oder bei Abweichungen von der Therapie soll das Monitoring

intensiviert werden. Die Endpunkte regelmaRiger Verlaufsuntersuchungen sind in

den Empfehlungen #14 bis #18 sowie Tab. 4 dargelegt.
(starke Empfehlung)

Evidenzgrad Hoch bis maRig (SIGN Level 2++ bis 3).

Klinische Relevanz Jeweils abhdngig vom Endpunkt.

Fir die ausfuhrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien flir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (5.21/22).

Tab. 4 fasst die Empfehlungen fiir das klinische Montoring zusammen.
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Tabelle 4. Klinisches Monitoring bei Glutarazidurie Typ |

Bereich

Haufigkeit

Klinische Endpunkte Bis 1. Jahr

Anamnese

Allgemeine Anamnese, Entwicklung, Vierteljdhrlich | Halbjahrlich 1x/Jahr | 1x/Jahr

interkurrente Infektionen, Umsetzung der
Diat, Einnahme von L-Carnitin, Durchfiihrung
der Vorsorgeuntersuchungen, Impfungen

Anthropometrie

KorpergroRe, Kérpergewicht, Kopfumfang Vierteljdhrlich | Halbjahrlich 1x/Jahr | 1x/Jahr

Klinischer Status

- Allgemeinpadiatrischer Status Vierteljdhrlich | Halbjahrlich 1x/Jahr | 1x/Jahr

- Meilensteine der Entwicklung

- Klinisch-neurologischer Status

- Motorische  Bewegungsstérungen  wie
Dystonie unter Verwendung der Barry-
Albright-Dystonie Skala (BADS), Dyskinesie,

Chorea etc.,, (Ruhe-)Tremor,
Muskelschwache, Anfille, Stérungen von
Sprache u. Sprechen, Verhalten,

Konzentration, Feinmotorik, verzogerte
Entwicklung etc.

Didtparameter Tagliche Lysinmenge (mg/kgKG/Tag), Zufuhr | Vierteljahrlich | Halbjihrlich 1x/Jahr | 1x/Jahr

an natlrlichem Protein sowie Protein aus

Aminosaurenmischung (g/kgKG/Tag),

Kalorienzufuhr  (kcal/kgKG/Tag), Fettzufuhr

(8/kgKG/Tag)
Biochemische Parameter Siehe 1.3 und Tab. 5 Vierteljahrlich | Halbjahrlich 1x/Jahr | 1x/Jahr
Neuroradiologie cMRT Bei jeder neurologischer Verschlechterung

(siehe Empfehlung #17)
Entwicklungsdiagnostik RegelmaRige Evaluation von Intelligenz, 12 und 24 Monate: | 8 Jahre: | 18
motorischer und Motorik und Sprache/Sprechen BSID lll/Denver- | WISC IV | Jahre:
psychologischer (siehe Empfehlung #18) Entwicklungstest WISC
Funktionen 3 Jahre: WPPSI I-111 [\
5 Jahre: WPPSI I-111

Lebensqualitat Separate Erfassung der Lebensqualitat von Ab dem 1.

Patienten und ihren Eltern Lebensjahr jahrlich
Sozialrechtliche Beratung Kostenerstattung, Behindertenausweis etc. Bei Bei Bedarf

Erstvorstellung

cMRT: craniale Magnetresonztomographie; BSID llI: Bayley Scales of Infant and Toddler Development - Third Edition 2006;
WPPSI: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence - Third Edition 2006; WISC IV: Wechsler Intelligence Scale for
Children - Fourth Edition, 2007.

Klinisches Monitoring bei Schadel-Hirn-Trauma. Bei Patienten kann nach Schadel-Hirn-Trauma auch ohne
Makrozephalie und bei bestehender Behandlung im Einzelfall ein erhohtes Risiko fur subdurale Blutungen
bestehen (Zielonka et al. 2015).

Empfehlung 13

Empfehlungsgrad

(Empfehlung)

Patienten mit Schadeltrauma sollten stationar Gberwacht werden.

Evidenzgrad

Niedrig (SIGN Level 3 bis 4).

Klinische Relevanz

Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (5.22/23).
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1.3. Laborchemisches Monitoring

Organische Sauren. Eine Reduktion der Urin- oder Plasmakonzentrationen von GA (und 3-OH-GA) wurde bei
High Excretor-Patienten nach Beginn der Didtbehandlung berichtet (Hoffmann et al. 1991,1996; Strauss et al.
2003,2011), wohingegen bei Low Excretor-Patienten zumeist keine signifikanten Anderungen nachweisbar sind
(Greenberg et al. 2002). Derzeit gibt es keinen Beleg dafiir, dass die Urin- oder Plasmakonzentrationen von GA
und 3-OH-GA mit dem klinischen Langzeitverlauf korrelieren (Boy et al. 2013; Christensen et al. 2004; Couce et
al. 2013; Kolker et al. 2006; Viau et al. 2012).

Empfehlung 14

Empfehlungsgrad Die Untersuchung der Glutarsdure- und 3-Hydroxyglutarsdaure-Konzentrationen im
Urin sollte fiir die Verlaufsuntersuchung nicht eingesetzt werden.

(Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 3). Die Konsistenz der Evidenz ist hoch.

Klinische Relevanz Niedrig.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.23/24).

Aminosauren. Die quantitative Aminosdurenanalyse im Plasma ist bei der Durchfiihrung einer lysinarmen Diat
und bei Patienten mit Erndhrungsstorungen hilfreich, um eine unzureichende Versorgung mit essentiellen
Aminosauren festzustellen (Miller und Kolker 2004; Yannicelli et al. 1994). Eine eindeutige Korrelation von
Plasmakonzentrationen und Lysinzufuhr besteht nicht (Boy et al. 2013; Kélker et al. 2012). Seit Einfiihrung von
lysinfreien, tryptophanreduzierten Aminosdurenmischungen wurden keine Patienten mit Tryptophan-Mangel
berichtet. Bei klinischem Verdacht auf Tryptophanmangel ist eine Messung mittels spezifischer HPLC-Analytik
(oder MS/MS-Analyse) durchzufiihren, da die konventionelle Aminosdurenanalytik keine korrekte
Quantifizierung erlaubt (Krstulovic et al. 1977; Laich et al. 2002).

Empfehlung 15

Empfehlungsgrad Plasma-Aminosauren (moglichst 3-4 h postprandial) sollen bei Patienten, die eine
lysinarme Diat erhalten, regelmaRig quantifiziert werden. Ziel sind

A altersentsprechend normale Konzentrationen der essentiellen Aminosduren im
Plasma.
(starke Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist hoch.

Klinische Relevanz Hoch.
Fir die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien fir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.24/25).

Carnitinstatus. Die Carnitinsupplementation verhindert eine sekundare Carnitindepletion und hat einen
positiven Einfluss auf das Outcome (Bjugstad et al. 2000; Heringer et al. 2010; Hoffmann et al. 1996; Kélker et
al 2006, 2007; Seccombe et al. 1986). Der Carnitingehalt im Plasma kann mittels HPLC- oder MS/MS-Analytik
exakt quantifiziert werden und gibt zudem wertvolle Informationen iber die Compliance des Patienten. Eine
MS/MS-Analyse aus Trockenblut ist ebenfalls geeignet, allerdings im Vergleich zum Plasma weniger exakt.
Unter regelméaRiger Supplementierung der in Tab. 1 empfohlenen Carnitindosis liegen die Konzentration von
freiem- und Gesamtcarnitin zumeist im (hoch-)normalen Bereich (Boy et al. 2013; Couce et al. 2013).
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Empfehlung 16

Empfehlungsgrad Der Carnitingehalt im Plasma sollte regelmafig untersucht werden.

(Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist niedrig bis maRig.

Klinische Relevanz Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.25/26).

Acylcarnitinprofil. Untersuchungen von C5DC und anderen Acylcarnitinen im Trockenblut sind im Gegensatz
zum Neugeborenenscreening von geringer Bedeutung fur die Verlaufsuntersuchung. C5DC steigt nach Beginn
der Carnitinsupplementation an (Chace et al. 2003; Lindner et al. 2004; Wilcken et al. 2003).

Zusatzliche Laboruntersuchungen. Die Untersuchung anderer Laborparameter, z. B. Blutbild, Albumin, Calcium,
Phosphat, Vitamin D-Stoffwechsel, Ferritin, GOT und GPT, kann das Monitoring ergdnzen und auf eine
unzureichende Zufuhr von essentiellen Nahrstoffen, Mikronahrstoffen und Energiesubstraten hinweisen (Ma et
al. 2013; Yannicelli et al. 1994). Eine Studie fand allerdings bei 30 Patienten unter leitliniengerechter
Behandlung keine Auffdlligkeiten der Konzentrationen von Albumin, Ferritin, Calcium, Phosphat sowie
Transaminasen wahrend der ersten sechs Lebensjahre (Boy et al. 2013). Daher erscheint es ausreichend, diese
Untersuchungen nur bei klinischer Indikation durchzufiihren.

Nierenfunktion. Eine kirzlich publizierte Studie berichtete erstmals tiber das gehaufte Auftreten chronischer
Nierenfunktionsstérungen bei erwachsenen Patienten als eine neue, bisher nicht beschriebene klinische
Organmanifestation (Kolker et al. 2015b). Der Entstehungsmechanismus der nephrologischen Problematik ist
derzeit noch weitgehend unbekannt. Im Mausmodell wurde eine Schadigung von Tubuluszellen durch GA und
3-OH-GA wahrend einer induzierten metabolischen Krise nachgewiesen (Thies et al. 2013).

Tab. 5 fasst die Empfehlungen fiir die Minimalanforderung biochemischer Verlaufskontrollen zusammen.

Tabelle 5. Minimalanforderung biochemischer Verlaufskontrollen
Haufigkeit

Parameter Fragestellung Bis 1. Jahr 1.-6. Jahr >6. Jahr \ > 18 Jahre
Aminosduren Allgemeiner Vierteljahrlich Halbjahrlich Jahrlich Jahrlich
(Plasma) Erndhrungszustand
Carnitinstatus Sekundare Vierteljahrlich Halbjahrlich Jahrlich Jahrlich
(Plasma oder Serum) Carnitindepletion,

Compliance
Kreatinin, Cystatin C, Nierenfunktion - - Jahrlich Jahrlich
GFR
BB, Calcium, Phosphat, | Allgemeiner Nur bei klinischen Auffalligkeiten, z.B. Gedeih- und/oder
Albumin, GOT/GPT, Erndhrungszustand und Erndhrungsproblemen
Parathormon, Stoffwechsellage,
Alkalische Phosphatase | Knochenstoffwechsel®

® Bei Verdacht auf eine Mineralisationsstorung der Knochen sind zusatzliche Tests erforderlich (z. B. radiologische

Untersuchung von Knochenalter und -dichte).

1.4. Laborchemisches Monitoring im Notfall
Erbrechen, Durchfall und eine verminderte Nahrungs- und Flissigkeitszufuhr erhohen das Risiko fir
Dehydratation, Elektrolytverlust, Azidose und damit flir das Auftreten einer encephalopathischen Krise
(Bjugstad et al. 2000; Heringer et al. 2010; Hoffmann et al. 1996; Kolker et al. 2006; Kyllerman et al. 2004;
Strauss et al. 2003). Eine derangierte Stoffwechsellage sowie Dehydratation und Elektrolytverschiebungen
sollten sofort bei stationarer Aufnahme erkannt und im Rahmen der intensivierten Notfalltherapie
ausgeglichen werden (Details siehe Tab. 3).
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1.5. Neuroradiologisches Monitoring

Kraniale MRT-Untersuchungen zeigen haufig ein charakteristisches Muster mit Verdanderungen der grauen und
weiBen Substanz und eine Erweiterung der dufReren Liquorrdume (Anhang 2). Diese MRT-Verdnderungen legen
den Verdacht auf eine Glutarazidurie Typ | nahe und erfordern eine weiterfihrende Abklarung mittels gezielter
Diagnostik (Abb. 1). Die striatalen und extrastriatalen Veranderungen kénnen jedoch inter-individuell sehr
variabel sein und sich altersabhéngig in unterschiedlicher Weise entwickeln (Harting et al. 2009). MRT-
Untersuchungen, insbesondere bei Verwendung von EPI-SE (echo-planar imaging spin-echo) oder ADC
(apparent diffusion coefficient), detektieren striatale Lasionen friiher und zuverlassiger als CT-Untersuchungen
(Brismar and Ozand 1995; Desai et al. 2003; Elster 2004; Garbade et al. 2014; Lee et al. 2013; Kurtcan et al.
2015; Neumaier-Probst et al. 2004; Oguz et al. 2005; Strauss et al. 2007; Twomey et al. 2003; Viau et al. 2012).
Einige dieser neuroradiologischen Verdanderungen kdnnen auch mittels sonographischer Verfahren
nachgewiesen werden (Forstner et al. 1999), z.T. bereits im letzten Trimester der Schwangerschaft (Lin et al.
2002). Obwohl der Nachweis charakteristischer neuroradiologischer Verdanderungen fiir die Entdeckung noch
nicht diagnostizierter Patienten von Bedeutung ist, haben kraniale MRT-Untersuchungen bislang keinen
gesicherten Stellenwert in der reguldren Verlaufsuntersuchung.

In den letzten Jahren wurden Fallberichte zu neoplastischen ZNS-Verdnderungen bei Patienten mit /ate onset-
Verlaufsform veroffentlicht (Herskovitz et al. 2013; Pierson et al. 2015), wobei jedoch nicht bekannt ist, ob ein
kausaler Zusammenhang zur Glutarazidurie Typ | besteht.

Empfehlung 17

Empfehlungsgrad Neuroradiologische  Untersuchungen sollten bei klinisch-neurologischer
Verschlechterung durchgefiihrt werden.

(Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 4). Die Konsistenz der Evidenz ist maRig.

Klinische Relevanz Moderat bis hoch.

Fir die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien fir die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (5.26/27).

Harting et al. (2015) zeigten kiirzlich, dass die toxischen Metaboliten GA und 3-OH-GA mittels 'H-MRS in vivo
detektiert werden konnen. Inwiefern sich diese Methode fiir das Langzeitmonitoring und zur
Therapiesteuerung eignet, ist derzeit Gegenstand weiterfliihrender Untersuchungen.

1.6. Entwicklungsdiagnostik motorischer und psychologischer Funktionen

Es liegen bislang nur wenige systematische Untersuchungen zu kognitiven Funktionen bei betroffenen
Patienten vor. Vor dem Hintergrund der haufig auftretenden neuroradiologischen Veranderungen (siehe 1.5)
und deren moglicher Auswirkung auf kognitive Funktionen hat die neuropsychologische Diagnostik einen
besonderen Stellenwert. Die generelle Annahme, dass kognitive Funktionen ,ausgespart” sind (Morton et al.
1991), wurde bisher in kleinen Fallserien ohne Kontrollgruppe und unter Verwendung unterschiedlicher
Methoden bestatigt (Brown et al. 2015; Couce et al. 2013; Lee et al. 2013). Allerdings liegen auch Berichte Gber
kognitive Defizite und Entwicklungsauffalligkeiten bei behandelten Kindern und Jugendlichen (Beauchamp et al.
2009; Boneh et al. 2008; Gupta et al. 2015; Lee et al. 2013; Yang et al. 2011) sowie ein Fallbericht eines bis dato
unbehandelten late-onset-Patienten mit im Verlauf zunehmender kognitiver Dysfunktion vor (Kilkens et al.
2005). Eine kirzlich veroffentliche Arbeit konnte zudem zeigen, dass auch Informationsverarbeitungsmodelle
fir die Beurteilung neuropsychologischer Funktionen verwendet werden kénnen (Boy et al. 2015). Dieser
Ansatz ist noch Gegenstand aktueller Forschung.

Das Monitoring psychologischer Funktionen sollte einheitlich erfolgen und die Bereiche Intelligenz (zur
Einschatzung des allgemeinen Entwicklungsniveaus), Motorik und Sprache erfassen (siehe Tab. 4). Nur bei
frihzeitiger Detektion von Defiziten kdnnen entsprechende InterventionsmaBnahmen ergriffen werden. Die
Evaluation motorischer Funktionen sollte insbesondere auch feinmotorische Defizite beinhalten.

Siehe auch AWMF-Leitlinie ,,Umschriebene Entwicklungsstérungen motorischer Funktionen (UEMF)“, AWMEF-
Registernummer 022-017.
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Empfehlung 18

Empfehlungsgrad Intelligenz, Motorik und Sprache sollten zur Friiherkennung von Defiziten und
frihzeitiger Einleitung von FordermalRnahmen regelmaRig tiberprift werden (siehe
B auch Tab. 4).

(Empfehlung)

Evidenzgrad MaRig (SIGN Level 2+ bis 3). Die Konsistenz der Evidenz ist maRig.

Klinische Relevanz Hoch.

Fur die ausfiihrliche Darstellung der Literatur sowie tabellarische Darstellung der
Kriterien far die Formulierung der Empfehlung sowie Vergabe des
Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport (S.27/28).

1.7. Messung der Lebensqualitat

Die Untersuchung psychosozialer Faktoren und der Lebensqualitdt von Stoffwechselpatienten und ihren
Familien hat grofle Bedeutung fiir das langfristige Betreuungskonzept. Es ist bekannt, dass eine
Stoffwechselstérung groRen Einfluss auf den familidaren Alltag hat (de Ridder et al. 2008; Gramer et al. 2014;
Zeltner et al. 2016). Jingste Untersuchungen zeigen zudem, dass Patienten mit Organoazidurien vermehrt
Verhaltensauffalligkeiten und emotionale Belastung aufweisen. Einflisse auf die Lebensqualitdt der Kinder
werden moglicherweise durch die Eltern kompensiert. Die Krankheit beeinflusst vor allem die Lebensqualitat
der Familien und zumindest im Kindesalter weniger die des Patienten selbst (Jamiolkowski et al. 2016).

Statement 5. Die Anamnese sollte explizit die Perspektive der Familie sowie des Patienten erfassen. Die
Auswirkungen der Diagnose und Behandlung auf den Patienten bzw. seine Betreuungspersonen sollten
getrennt erfasst werden. Eine sozialrechtliche Beratung sollte betroffenen Familien friihzeitig angeboten
werden.

1.8 Versorgungsablauf
Hierzu liegen bisher noch keine systematischen Untersuchungen oder generelle Empfehlungen fiir die
Glutarazidurie Typ | vor. Als ideal wird folgender Ablauf angesehen:
Nach Diagnosestellung (siehe Abb. 1) erfolgt eine zeitnahe Vorstellung in einem interdisziplindren
Stoffwechselzentrum im Rahmen eines stationdren Kurzaufenthaltes. Hier erfolgt zundchst ein ausfiihrliches
Aufkldrungsgespréch mit der Familie (inkl. Aushandigen von Informationsbroschiiren) mit dem Ziel einer
gemeinsamen Perspektive auf die Erkrankung. Die metabolische Basistherapie (siehe Tab. 1) wird begonnen
und die Eltern in der Umsetzung der Diadt ausfiihrlich geschult (z.B. in Grundlagen der Erndhrungslehre,
Lysinberechnung, Durchfiihrung der lysinarmen Diadt in verschiedenen Altersstufen). Zudem erfolgen eine
sozialrechtliche Beratung sowie die Erstellung eines Notfallausweises. Das Erkennen von Notfallsituationen
sowie die erforderlichen MaRnahmen werden gemeinsam mit der Familie eingehend besprochen. Zudem wird
auch auf die Notwendigkeit, Umfang und Inhalt regelmaRiger Verlaufsuntersuchungen hingewiesen. Der
Einsatz von Dolmetschern kann hierfiir erforderlich sein. Die langfristige Betreuung erfolgt durch das
interdisziplindre Stoffwechselzentrum in enger Kooperation mit externen Kinderkliniken (z.B. zur Durchfiihrung
der Notfalltherapie), dem niedergelassenen Kinderarzt (z.B. Vorsorgeuntersuchungen und Impfungen), ggf.
weiteren Spezialambulanzen, der Selbsthilfegruppe , Glutarazidurie e.V.” (Erfahrungsaustausch) sowie ggf. auch
verschiedenen Einrichtungen aus dem familiaren Umfeld (z.B. Kindergarten oder Schule).
Darliberhinaus ist auch die Translation neuer Forschungsergebnisse in die klinische Behandlung von grof3er
Bedeutung.

1.9 Transition

Die Transition von Patienten mit Stoffwechselerkrankungen von der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin ist
ein wichtiger Bestandteil des Behandlungskonzeptes und sollte als ein moglichst gut geplanter,
kontinuierlicher, interdisziplindarer Prozess mit Beteiligung aller relevanten Akteure verstanden werden. Derzeit
sind in Deutschland, Osterreich und der Schweiz noch keine einheitlichen Strukturen fiir eine geregelte
Transition von Stoffwechselpatienten vorhanden. Insbesondere fehlt es an entsprechenden interdisziplindren
Sprechstunden. Es bestehen vereinzelt Transitionskonzepte, bei denen Erwachsenenmediziner (z.B. aus dem
Bereich der Inneren Medizin) mit péadiatrischen Stoffwechselmedizinern, Diatassistenten, Psychologen und
Sozialarbeitern die Patienten im Ubergang zunichst gemeinsam und dann im weiteren Verlauf alleine betreuen
(vom Dahl et al. 2014).
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Es ist bekannt, dass es bei chronischen Erkrankungen wahrend der Pubertat sowie im jungen Erwachsenenalter
z.B. aufgrund unzureichender Compliance, aber auch bisher unbekannter Faktoren zu Behandlungsdefiziten mit
konsekutiv negativem Einfluss auf das Langzeitbehandlungsergebnis kommen kann. Da der Langzeitverlauf
padiatrischer Stoffwechselerkrankungen im Jugend- und Erwachsenenalter unzureichend verstanden ist, ist
eine kontinuierliche Betreuung der Patienten an einem personell und apparativ addquat ausgestatteten
Stoffwechselzentrum unbedingt notwendig.

Die Etablierung der Speziellen Stoffwechselmedizin als Teilgebietsbezeichung bzw. Zusatzweiterbildung
innerhalb der Gebietsbezeichnungen ,Kinder- und Jugendmedizin“ als auch ,Innere Medizin“ und ihre
Anerkennung durch die Bundesdrztekammer ist anzustreben. Die zustdndigen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften APS (Arbeitsgemeinschaft fiir pédidtrische Stoffwechselstérungen, http://www.aps-med.de)
sowie ASIM (Arbeitsgemeinschaft fiir angeborene Stoffwechselstérungen in der Inneren Medizin,
http://www.asim-med.de) treiben seit Jahren entsprechende Bemiihungen voran.

Die Evidenzbasierung der Empfehlungen sowie die tabellarische Darstellung der Kriterien fir die Formulierung
der Empfehlung sowie Vergabe des Empfehlungsgrades sind im Leitlinienreport zusammengefasst, die Evidenz

der fur die Leitlinienentwicklung relevanten Studien ist in der Evidenztabelle zusammengefasst.

Basierend auf der Leitlinie wurde die Broschire ,Glutarazidurie Typ I. Ein Leitfaden fiir Eltern und Patienten”
entwickelt.
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Anhang

Anhang 1. Alternative Ursachen fir erhohte Konzentrationen von Glutarsdure
und 3-Hydroxyglutarsaure im Urin

Glutarsiure T ‘ 3-Hydroxyglutarsaure 1

Darmerkrankung Schwere Ketose
Schwere Ketose Kurzkettiger 3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (SCHAD)-
Mangel

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl (HMG)-CoA-Lyase-Mangel
Methylmalon- und Propionazidurie

Multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel
(Synonym: Glutarazidurie Typ Il)

Glutarazidurie Typ Ill

2-Oxoadipinazidurie

Mitochondriopathien

Niereninsuffizienz

Anhang 2. Neuroradiologische Auffalligkeiten bei der Glutarazidurie Typ |

Diese Tabelle fasst haufige neuroradiologische Auffdlligkeiten zusammen, die mittels kranialer MRT und — mit
Einschrankung — CT oder Sonographie nachgewiesen werden kénnen.

Cortex
Temporale Hypoplasie, (fronto-)temporale Atrophie
Basalganglien und andere Kerngebiete

e T2/FLAIR-Hyperintensitdt +/- Atrophie des Striatums, teilweise dorsolateral betont und teilweise mit Beteiligung
des Pallidums.

e Isolierte Signalverdanderungen des Pallidums konnen bereits neonatal vorhanden sein, konnen mit einer
Myelinisierungsverzégerung und Verdnderungen der weifRen Substanz kombiniert sein und bilden sich zumindest
bei einem Teil der Patienten mit zunehmendem Alter zurtick.

e Mitunter weisen auch extrastriatale Kerngebiete (z.B. Thalamus, Nucleus dentatus, Substantia nigra)
Signalveranderungen auf.

Cerebellum
e mit Ausnahme des Nucleus dentatus ohne Signalalteration.
Aussere Liquorrdume

e Charakteristische frontotemporale Hypoplasie mit Erweiterung der anterior temporalen und sylvischen
Liquorrdume, die bereits bei Neugeborenen vorhanden ist und sich unter Therapie normalisieren kann.

e Seltener bitemporale/in der Sylvischen Fissur lokalisierte Arachnoidalzysten, selten unilateral, mitunter schwer
von einer frontotemporalen Hypoplasie zu differenzieren.

e Variable Erweiterung v.a. supratentorieller duBerer Liquorrdaume.

e Subdurale Blutungen oder Hygrome, meist in Assoziation mit frontotemporaler Hypoplasie als
differentialdiagnostische Hinweise.

e Ventrikelerweiterung, v.a. supratentoriell.

Ventrikel
e Ventrikelerweiterung
WeiBe Substanz

o Verzogerte Myelinisierung.

e Signalveranderungen der weiflen Substanz, periventrikuldr betont und mit zunehmendem Alter an Ausdehnung
zunehmend.

e Volumenminderung der Corpus callosum.

e Subependymale Pseudozysten (transient).
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Anhang 3. Schatzung der Lysinzufuhr [

Lysingehalt in Grundnahrungsmitteln

Um eine optimale Reduktion der Lysinzufuhr zu erreichen, muss bei der Berechnung bericksichtigt werden,
dass der Lysingehalt der Grundnahrungsmittel erheblich variiert (d. h. 2-9% des natiirlichen EiweilRes). Deshalb
kann der Lysingehalt nicht zuverldssig aus der Gesamtmenge des zugefiihrten natirlichen Proteins ermittelt
werden. Aufgrund des hohen Lysingehalts sollten Produkte tierischen Ursprungs stark eingeschrankt werden,
wohingegen Getreide, Gemiise und Friichte die Basis der Diat bilden.

3a. Durchschnittlicher Lysingehalt in unterschiedlichen Lebensmitteln pro Gramm Protein

Grundnahrungsmittel Lysingehalt Lysin/Protein-Ratio
(% Lysin) (mg Lysin/g Protein)

Fisch 10 100

Fleisch (roh) und Fleischprodukte 9 90

Frauenmilch* 8,6 86

Kuhmilch, Milchprodukte 8 80

Vollei 6 60

Kartoffeln (geschilt, roh) 7 70

Sojabohnen (roh) 6 60

Niisse 2,5-5,5 25-55

Gemiise 3-6,5 30-65

Friichte 3-7,5 30-75

Getreide und Getreideprodukte 3 30

Referenz
Bundesinstitut fiir Gesundheit, Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BGVV). Berlin: Bundeslebensschlissel (BLS) Version 3.2 [URL:
http://www.bls.nvs2.de] . Die Angaben wurden jeweils auf- bzw. abgerundet. *Souci et al. 2008.

3b. Lysingehalt in unterschiedlichen Nahrungsmitteln (bezogen auf 5 g natiirliches Protein)

Grundnahrungsmittel Gesamtmenge ‘Proteinmenge ‘Lysingehalt
(g9) (g9) (mg)
Teigwaren (mit Ei) 40 5 160
WeiBbrot 60 5 120
Kartoffeln 260 5 330
Kohlrabi 260 5 170
Spinat 180 5 330
Kuhmilch 150 5 420
Salami 25 5 425

Referenz
Bundesinstitut fir Gesundheit, Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BGVV). Berlin: Bundeslebensschliissel (BLS) Version 3.2. [URL:
http://www.bls.nvs2.de]. Die Angaben wurden jeweils auf- bzw. abgerundet.

Lysingehalt in Fertigprodukten

Der Lysingehalt von Fertigprodukten ist nicht auf der Nahrstoffliste der Produktverpackung genannt oder ist
z.T. sogar unbekannt. Dennoch kann der Lysingehalt anhand des Gesamtproteingehalts des Produkts und des
relativen Anteils der Inhaltsstoffe, die auf der Verpackung angegeben sind, abgeschatzt werden. Die Liste ist
nach absteigendem Gehalt der Inhaltsstoffe (d.h. von den hauptsachlichen zu geringfiigig enthaltenen
Inhaltsstoffen) geordnet. Manche Produkte enthalten sogar Zahlenangaben des relativen Gehalts der
Inhaltsstoffe. Die Schatzung des Lysingehalts orientiert sich an der quantitativ starksten Proteinquelle des
Fertignahrungsmittels. Flr die jeweilige Hauptproteinquelle des Fertigprodukts ist anhand der unten
stehenden Liste der durchschnittliche Lysingehalt zu ermitteln und fiir die Lysinberechnung einzusetzen.
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3c. Schatzung des Lysingehalts von Fertigprodukten (BLS 3.02)

Fertigprodukte Lysingehalt Lysin/Protein-Ratio

(% Lysin) (mg Lysin/g Protein)
Mittelwert

Brot, Nudeln, Flocken, GrieR Kuchen, Kekse (ohne Ei oder Milch) 3 30
Weizen, Mais, Hirse
Brot, Nudeln, Flocken, GrieR Kuchen, Kekse (ohne Ei oder Milch) 4 40
Roggen, Hafer, Reis, Gerste
Fruchtspeisen, z. B. Sorbet und Saft 5,5 55
Friichte
Getreideprodukte, Kuchen und Kekse (mit Ei und/oder Milch) 4,5 45
Weizen, Mais, Hirse, Roggen, Hafer, Gerste, Reis, Milch, Ei
Ketchup, Suppenwiirze, SoBen (ohne Fleisch, Ei oder Milch) 4 40
Gemdiise
Soja- und Kartoffelprodukte, Suppen und SoRen (mit Fleisch, Ei oder Milch) 6 60
Kartoffeln, Soja, Gemiise, Ei
Milch, Kdse, Joghurt und andere Molkereiprodukte 8 80
Fleischprodukte 9 90
Referenz

Bundesinstitut fir Gesundheit, Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BGVV). Berlin: Bundeslebensschliissel (BLS) Version 3.2. [URL:
http://www.bls.nvs2.de]. Die Angaben wurden jeweils auf- bzw. abgerundet.
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Anhang 4. Optimierungsstrategien fiir die Durchfiihrung der Notfalltherapie

Zielaspekte

Intensive Elternschulung

‘ W ETEL T 1))

Eltern werden detailliert Gber den Krankheitsverlauf und besondere Risiken informiert. Sie
erhalten prazise Anweisungen fir die Durchfiihrung der Therapie. Schulungen werden in
regelmaligen Abstdnden vom zustdndigen Stoffwechselzentrum durchgefiuhrt. Die
kontinuierlichen Schulungen sollen zudem das Krankheitsverstéandnis verbessern.

Behandlungspline /
Notfallausweis

Schriftliche Therapiepldane sind an alle Beteiligten (Eltern, Stoffwechselzentren, lokale
Kliniken, niedergelassene Kinderarzte) auszuhdndigen und werden in regelmassigen
Abstianden erneuert und an etwaige Anderungen angepasst. Eltern erhalten zudem einen
Notfallausweis, der die wichtigsten Informationen kurz zusammenfasst und die
Telefonnummer des zustdandigen Stoffwechselzentrums enthalt.

Vorratshaltung

Eltern werden angewiesen, fiir eine ausreichende Vorratshaltung von erforderlichen
Sondernahrungsmitteln und Medikamenten zu sorgen (dies gilt fir Urlaubsreisen etc.,
siehe unten).

Enge Kooperation mit lokalen
Kinderkliniken und
niedergelassenen
Kinderarzten

Die lokale Kinderklinik bzw. der niedergelassene Kinderarzt wird vom zustdandigen
Stoffwechselzentrum kontaktiert und informiert. Relevante Unterlagen und Informationen
(einschl. schriftlicher Behandlungsplane) werden vom Stoffwechselzentrum zeitnah in
schriftlicher Form ausgehandigt.

Eine stationare Notfalltherapie kann in der lokalen Kinderklinik begonnen werden, falls das
zustandige Stoffwechselzentrum weit entfernt ist. Das Stoffwechselzentrum wird
unverziglich nach der stationaren Aufnahme informiert.

Verhalten bei Urlaubsreisen

Stoffwechselspezialisten/-zentren am Urlaubsort werden nach Zustimmung der Eltern vor
der Urlaubsreise schriftlich Gber die Krankheit und die aktuellen Therapiepldane informiert.
Die Eltern erhalten Kontaktaddresse, Telefonnummer und E-mail-Adresse des zustandigen
Kollegen/Stoffwechselzentrums.

Riicksprache bei
Infektionskrankheiten

Eltern werden instruiert, das zustandige Stoffwechselzentrum zu kontaktieren, sobald die
Korpertemperatur 38,5 °C Ubersteigt, klinische Zeichen einer Infektionskrankheit oder
neurologische Symptome auftreten. Die Notfalltherapie und ggf. die stationdre Aufnahme
in der lokalen Kinderklinik wird vom Stoffwechselzentrum koordiniert.

Management bei Operationen

Bei elektiven Operationen wird das zustandige Stoffwechselzentrum mit angemessener
Vorlaufzeit von den zustandigen Chirurgen und Anasthesisten vorab informiert, um das
perioperative metabolische Management festzulegen. Wenn moglich, sollte die pra- und
postoperative Uberwachung in einem Stoffwechselzentrum erfolgen.

Bei Notfalloperationen wird das Stoffwechselzentrum unverziiglich informiert, um das
perioperative metabolische Management zu begleiten.
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Verfahren zur Konsensbildung

Ergebnisse einer Expertenkonferenz

Siehe auch ,Leitlinienreport”
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