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Glukose Transporter (GLUT1) Defizienz Syndrom (Glut1DS)
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• Behandelbare neurometabolische Erkrankung (KD, (Triheptanoin))

• Inzidenz >1:24.000, hohe Rate an nicht diagnostizierten Patienten

• Große phänotypische Variabilität
• u.a. isoliertes oder kombiniertes Auftreten von Eplilepsie, permanente/paroxysmale 

Bewegungsstörung, kognitive Einschränkungen, sekundäre Mikrozephalie

• Diagnose durch LP und Identifikation einer Hypoglykorrhachie (< 2.2 mM (40 mg/dL) im Liquor u.
• Genetische Analyse SLC2A1-Gen (1p34.2)

• Hoher Bedarf für einen einfachen Biomarker zum Screening

Inzidenz: Symonds JD et al. Brain. 2019;142(8):2303-2318.
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Prospektive und retrospektive Multicenter Validierungsstudie eines Bluttests zur Diagnose des Glut1DS 
METAglut1*

Spezifische Erkennung der Oberflächenexpression von Glut1 auf Erythrozyten mit Hilfe eines löslichen 
Liganden, der die Rezeptorbindungsdomäne des HTLV2 Hüllproteins (H2RBD) enthält,  FACS Analyse.

Mochel et al. Neurology. 2023 Jun 6;100(23):e2360-e2373.
*METAFORA biosystems, Paris, France

Kim et al. 2004 Retrovirology 1, 41.
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METAglut1*
Sensitivität 77%, Spezifität >99,5%

15/75 Indexpatienten (20%) METAglut1 NEGATIV
• Mild/moderater Phänotyp
• Missense Mutationen
• 8/15 auch NEGATIVEN Glukose-Aufnahme Assay

METAglut1 POSITIV: 
• nonsense Mut., Deletionen, trunkierende Mut.

Mochel et al. Neurology. 2023 Jun 6;100(23):e2360-e2373.
*METAFORA biosystems, Paris, France
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METAglut1*
Sensitivität 77%, Spezifität >99,5%

Konkordanz der Biomarker
METAglut1 und Hypoglykorrhachie

Hypoglykorrhachie
Negative Predictive Value: 99%
Positive Predictive Value: 73%

METAglut1
Negative Predictive Value: 99%
Positive Predictive Value: 89%

Mochel et al. Neurology. 2023 Jun 6;100(23):e2360-e2373.
*METAFORA biosystems, Paris, France
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Mochel et al. Neurology. 2023 Jun 6;100(23):e2360-e2373.
*METAFORA biosystems, Paris, France
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D-2-Hydroxyglutaracidurie Typ II (D2HGA2, IDH2)
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R140Q und R140G 50% der D2HGA
Heterozygot, de novo

Geoerger et al. Nat Med. 2023 Jun;29(6):1358-1363

Enasidenib 90% Inhibition der D-2-HG Produktion

D2HGA2 
gleichen IDH2-Mutationen

gleicher biochemischen Phänotyp wie

myeloischen Neoplasmen 

Einsatz von Enasidenib bei Patienten mit D2HGA2
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D-2-Hydroxyglutaracidurie Typ II (D2HGA2, IDH2)
Therapie mit Enasidenib
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Geoerger et al. Nat Med. 2023 Jun;29(6):1358-1363

2 Patienten mit R140G Mutation im IDH2 Gen

Patient 1: 7 Jahre bei Beginn der Therapie (Entwicklungsstand 1,5-3,5 J)
50 mg Enasidenib p.o./Tag
Folgende Monate 
• Fortschritte bei der körperlichen Mobilität (alleine gehen, aus dem Bett 

aussteigen etc.) und Verhalten
• Verbesserte Konzentration und Aufmerksamkeitsspanne
• Entwickelte ein auffälliges interaktives emotionales Verhalten, indem er 

Angst, Uneinigkeit, Freude und Zuneigung zeigte
• Nach 2 Jahren von Förderung G auf L
• Deutliche Verbesserung der Kommunikation
• Gewichtszunahme (G ab dem Alter von 6 Jahren stagniert, dann Zunahme 

um 4,1 kg und Wachstum 10 cm) 

Gute Verträglichkeit von Enasidenib
 D-2-HG Normalisierung nach 2 Wochen Behandlung (43/14 Monate Behandlung)
 Ohne behandlungsbedingten Nebenwirkungen 
 Ohne Laboranomalien (Ausnahme  Hyperbilirubinämie < 2ULN, Hemmung der Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase durch Enasidenib)
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X-chromosomale Adrenoleukodystrophie –
Therapie der cerebralen Verlaufsform
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Behandlung

Bewertung

Diagnose
Aktive CCALD ♂, 
Demyelinisierung 

mit Gd
Enhancement

LOES Score < 9
MFD ≤ 1

HSCT
Standard CCALD 

Behandlung
HSC Gentherapie

LOES Score > 9
MFD ≤ 1

Gd ±

Keine allgemeinen 
Behandlungs-
empfehlungen

Loes Score > 9
MFD > 1

Symptomatisch/
Palliativmedi-

zinische
Versorgung

• Langzeitsicherheitsdaten nicht 
veröffentlicht

• Nicht verfügbar für die 
Routineversorgung

• In Erwägung zu ziehen (falls 
verfügbar), wenn nur begrenzte 

Möglichkeiten für allogene 
Spender bestehen

Sorgfältige 
Bewertung in 

erfahrenen
Zentren
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Möglicher Handlungsalgorithmus?
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Behandlung

Bridging

Bewertung

Diagnose Aktive CCALD

♂, Demyelinisierung mit Gd
Enhancement

LOES Score < 9
MFD ≤ 1

HSCT
Standard CCALD 

Behandlung
HSC Gentherapie

LOES Score > 9
MFD ≤ 1

Gd ±

Keine allgemeinen 
Behandlungsempfehlungen

Loes Score > 9
MFD > 1

Symptomatisch/
Palliativmedizinische 

Versorgung

Leriglitazone



X-ALD Update

Offene Phase 2/3 Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Leriglitazon bei 
pädiatrischen Patienten mit CALD im Frühstadium
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24 Wochen Interims Analyse:

 Gute Verträglichkeit
 Gutes Risiko-Nutzen Profil
 alle Patienten zeigen frühe Anzeichen einer Stabilisierung der Krankheit
 Plasmabiomarker tendieren zur Stabilisierung (Nfl/LOES-Score)
 Die meisten Patienten zeigten eine Verlangsamung des Läsionswachstums
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Gentherapie der Metachromatischen Leukodystrophie (MLD)
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ARSA Aktivität in Blut ARSA Aktivität in Liquor

• präsymptomatische spät-infantile MLD
• präsymptomatische früh-juvenile MLD
• symptomatische früh-juvenile MLD

• freies Gehen (GMFC MLD ≤1)
• kein kognitiver Abbau (IQ>85)

EMA-Zulassung 2020:
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präsymptomatisch spät-infantil

altersentsprechende kognitive
Entwicklung:

12/18 Betroffene nach Gtx

präsymptomatisch spät-infantil

Erhaltener Gehfähigkeit:
17/18 Betroffenen nach Gtx

0/28 bei natürlichem Verlauf der MLD

• präsymptomatische spät-infantile MLD
• präsymptomatische früh-juvenile MLD
• symptomatische früh-juvenile MLD

• freies Gehen (GMFC MLD ≤1)
• kein kognitiver Abbau (IQ>85)

EMA-Zulassung 2020:
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• präsymptomatische spät-infantile MLD
• präsymptomatische früh-juvenile MLD
• symptomatische früh-juvenile MLD

• freies Gehen (GMFC MLD ≤1)
• kein kognitiver Abbau (IQ>85)

EMA-Zulassung 2020:

Paris

Utrecht

Tubingen

Milan

Lund
Manchester

• 2021: weltweit 1. Patient mit Libmeldy in Tübingen behandelt

• Seit 2022 Pilotprojekt Neugeborenenscreening
• bereits 3 Patienten identifiziert
• 2 davon bereits erfolgreich mit Libmeldy behandelt

zertifizierte 
Behandlungszentren
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