Wann an Stoffwechselstorung denken und neue Therapien

Lars Schlotawa, Universitatsmedizin Gottingen, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
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Notaufnahme Kinderklinik — Mittwochmorgen
3.00 Uhr
Enna, 4 Tage alt
letzte Mahlzeit am Abend
danach nicht wieder gemeldet/getrunken

mude und immer schlapper
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Notaufnahme Kinderklinik — Mittwochmorgen
3.00 Uhr
Enna, 4 Tage alt

letzte Mahlzeit am Abend

danach nicht wieder gemeldet/getrunken

mude und immer schlapper

1. Kind gesunder Eltern
Geburt vollig unkompliziert
gut an der Brust getrunken

Entlassung nach Hause am 3. LT
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Untersuchungsbefund

3.10 Uhr
deutlich reduzierter Allgemeinzustand

schwer erweckbar
Hypothermie (33,7°C), Bradykardie (HF 88/min)

intermittierende Desaturationen
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Untersuchungsbefund

3.10 Uhr
deutlich reduzierter Allgemeinzustand

schwer erweckbar
Hypothermie (33,7°C), Bradykardie (HF 88/min)

intermittierende Desaturationen

IHRE VERDACHTSDIAGNOSE?

AKUTES PROZEDERE?
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Kinderintensivstation — Mittwochmorgen
3.25 Uhr
V.a. Neugeboreneninfektion

Intubation, Beatmung, antibiotische und antivirale Therapie

Lumbalpunktion
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Kinderintensivstation — Mittwochmorgen
3.25 Uhr
V.a. Neugeboreneninfektion

Intubation, Beatmung, antibiotische und antivirale Therapie

Lumbalpunktion

4.30 Uhr

Entztndungslabor unauffallig

Liquorzellzahl normwertig

pH 7,43; Elektrolyte normwertig

Ammoniak 281 pmol/l (30-150 pmol/l) = 477 pg/dl (36-162 ug/dl)



Fall 1

Kinderintensivstation — Mittwochmorgen
3.25 Uhr
V.a. Neugeboreneninfektion

Intubation, Beatmung, antibiotische und antivirale Therapie

Lumbalpunktion

4.30 Uhr

Entztndungslabor unauffallig

Liquorzellzahl normwertig

pH 7,43; Elektrolyte normwertig

Ammoniak 281 pumol/l (30-150 pmol/l) = 477 pg/dl (36-162 ug/dl)

STOFFWECHSELNOTFALL - V.a. HARNSTOFFZYKLUSDEFEKT
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Stoffwechselstérungen — Definition e e - UMG
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nach Zschocke und Hoffmann, Vademecum Metabolicum, 4. Aufl., Schattauer Verlag
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Stoffwechselstorungen — Grundlagen e e - UMG
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Stoffwechselstorungen — Grundlegendes Prinzip e e - UMG

gesund Stoff A A Enzym H Stoff B

crank 1 StOff A memf ENY{M am‘

Metabolit wirkt toxisch (Zellgift) Produktmangel (Energiemangel):
* Beispiel: Ammoniak * Beispiel: Glucose
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Geburt 1 Woche

1., Intoxikation"

a.endogen + exogen:

Aminoazidopathien

Organoazidopathien

Harnstoffzyklusdefekte

Oxidationsstorungen langkettiger Fettsauren

1 Monat 1Jahr

b. nur exogen:
Galaktosamie/ hereditare Fruktoseintoleranz

2. Hypoglykamie bei zu langer Niichternperiode"

/\

Fettsaurenoxidationsdefekte (MCAD-Mangel)
Stérungen der Ketogenese /\

Glykogenose Typ |

Stérungen der Glukoneogenese

3., Gestorter Energiestoffwechsel"

—-\

Mitochondriopathien

4. Gestorte Neurotransmission"
Nicht-ketotische Hyperglycindmie
Sulfitoxidasemangel

Vitamin Bs-abhangige Krampfanfille

\

Folinsdure-abhdngige Krampfanfille

GABA-Transaminasemangel

5.,Storungen im Stoffwechsel komplexer Molekiile"
Lysosomale Erkrankungen
Peroxisomale Erkrankungen
CDG-Syndrome

-

V. Prietsch, J. Zschocke, G. F. Hoffmann, Monatsschrift Kinderheilkunde, Ausgabe 10/2001

UMG
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Geburt 1 Woche 1 Monat 1Jahr

1., Intoxikation"
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Mitochondriopathien

4. Gestorte Neurotransmission"

Nicht-ketotische Hyperglycindmie
Sulfitoxidasemangel \
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CDG-Syndrome

V. Prietsch, J. Zschocke, G. F. Hoffmann, Monatsschrift Kinderheilkunde, Ausgabe 10/2001
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Lokalisation des zugrundeliegenden Stoffwechseldefekts

Ze | I mem b ran Lysosomen Mitochondrium
Zytoplasma
O rg an eI | en Beroxisom Zellmembran
Lysosom Nucleus
. ) rauhes endoplasmatisches Nucleolus
Mitochondrium Reticulum st
Peroxisom Ribosomen glattes endoplasmatisches
| ) V ] k | Reticulum
ER ! Go g l, VESIKE Mikrotubuli
Mikrofilamente

Golgi-Apparat
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Neurometabolische Erkrankungen

Zellmembran

Zytoplasma Lysosom Mitochondrium

Peroxisom

ER,Golgi,Vesikel
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Zellmembran Zytoplasma Lysosom Mitochondrium Peroxisom ER,Golgi,Vesikel
Glucose- Vitamin B6 Sphingo- Atmungs- Adrenoleuko- Congenital
transporter- abhangige lipidosen kettendefekte dystrophie Disorders of
defizienz | Epilepsien Glycosylation
(GLUT 1)

Cerebrale M. Canavan Zeroidlipo- Glutarazidurien Zellweger- Menkes-
Folatrezeptor- fuszinosen erkrankungen Syndrom

defizienz
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Besonderheiten der Anamnese, Klinik, Diagnostik s o - UMG

Anamnese

symptomfreies Intervall

Diatanderungen, Fastenperioden, Infekte, Stress
unklare Todesfélle im Kindesalter

Krisen

Entwicklung

Anfalle

Bewegungsauffalligkeiten




Besonderheiten der Anamnese, Klinik, Diagnostik

Symptome Neugeborene
Somnolenz, Apathie, Koma
Cerebrale Anfalle
Muskuléare Hypotonie

Trinkschwache

Bewegungsstorung
AtemstOrungen

Dysmorphien



Besonderheiten der Anamnese, Klinik, Diagnostik

Symptome Sauglinge und Kleinkinder
Somnolenz, Apathie, Koma
Cerebrale Anfélle
Entwicklungsstérungen
Bewegungsstorungen
Muskeltonusstérungen

Hepatosplenomegalie

Dysmorphien



Besonderheiten der Anamnese, Klinik, Diagnostik s o - UMG

Symptome altere Kinder und Jugendliche
Cerebrale Anfélle

Bewegungsstorungen

Muskeltonusstérungen
Wachstumsstorungen
Schulschwierigkeiten
Seh-, Horstbrungen

Aufmerksamkeitsstorungen, Psychosen
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Akut “,[ =
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Glucose T
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Ammoniak e e |
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Cave: Diagnostische Blutabnahme (Critical sample) vor Intervention!
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Blut
AST, ALT, GGT, CK, Kreatinin, TSH, T3, T4, Homozystein T

Vitamine, Spurenelemente, Eisenparameter

PN LAEIN T ~~N N -~ ~~

/ 17 V! V! { At £
N NS LN TN S N NS NG,

VLCFA und Plasmalogene . = e
£ Bluttropfen: Nam s 1;

Acylcarnitine s
mnfwmm». g;vmun :
Aminosauren im Plasma e, T |

Transferrinelektropherese

Liquor
Glucose, Protein, Laktat
Biogene Amine und Neurotransmitter
Aminosauren

Non-reducing-end Glykosaminoglykane
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Sulfittest

Andere
Muskel-, Hautbiopsien
Enzymaktivitatsassays

Genetische Untersuchungen
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s

cMRT, MRS
EEG

Rontgen

Sonografie
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Zusammenfassung



Therapieverfahren fur Stoffwechselerkrankungen

Substrat-/Produktebene:

Enzymebene:

Geneebene:

Supplementierung
Reduktion

Inhibition

Ersatztherapie

Chaperone

Gentherapie
Genediting
HSCT

Organersatz

UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
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Created in https://BioRender.com
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Anamnese und Klinik

3. Kind nicht konsanguiner Eltern

wenig Kindsbewegungen intrauterin

Haut nach der Geburt schiaff, schuppig

Psychomotorische Entwicklung:
mit 5 Monaten kein Greifen, kein Hand-Mund-Kontakt

mit 12 Monaten kein Greifen, keine Kopfkontrolle, kein Unterarmstitz
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cerebrale Anfalle
Muskelhypotonie
Dysmorphe Stigmata
keine Augenbrauen

wenig Haupthaar (kurz, gekrauselt, brichig)



F II 2 UNIVERSITATSMEDIZIN - UMG
a GOTTINGEN =




F ” 2 UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
a GOTTINGEN =

NI g W A ————— .




Fa” 2 UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
GOTTINGEN

Haarmikroskopie:
Pili torti
Kinky-Hair-Syndrome

Laborparameter:

Serum-Kupfer erniedrigt

Serum-Coeruloplasmin erniedrigt

Molekulargenetik:
Mutation im ATP7A-Gen (Deletion Exon 6-17)

Menkes-Syndrom
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Serum-Kupfer erniedrigt

Serum-Coeruloplasmin erniedrigt

Molekulargenetik:
Mutation im ATP7A-Gen (Deletion Exon 6-17)

Menkes-Syndrom



Menkes-Syndrom e e - UMG

Kupferstoffwechselstérung

Defekt der kupfertransportiereneden ATPase7A

gestorter intrazellularer Kupfertransport insbesondere in Enterozyten
Symptome:

Entwicklungsstorung

zerebrale Degeneration

Epilepsie

Cutis laxa

Pili torti
zuerst bekannt in Schafen, identischer biochemischer Defekt

Therapie

Kupfersubstitution s.c.

Created in https://BioRender.com
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Zellmembran

Zytoplasma

Lysosom

Mitochondrium

Peroxisom

ER,Golgi,Vesikel

Sphingolipidosen

Neuronale
Zeroidlipofus-
zinosen




Neuronale Zeroidlipofuszinosen e e - UMG
1 g '

Fall 3

1. Sohn gesunder, nicht konsanguiner Eltern

unauffallige frihkindliche Entwicklung

erste Symptome:
Sprachentwicklungsverzégerung

im Verlauf:
fiebergebundene zerebrale Anfalle
Anfélle ohne Fieber
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>» Kleinhirnatrophie



Neuronale Zeroidlipofuszinosen

Exomsequenzierung:

homozygote Mutation im TPP1-Gen

Aktivitdtsmessung lysosomaler Enzyme in Trockenblut:

fehlende Aktivitat der Tripeptidylpeptidase |

Diagnose:

Neuronale Zeroidlipofuszinose Typ 2 (CLN2-Defekt)

UNIVERSITATSMEDIZIN
GOTTINGEN

UMG




Neuronale Zeroidlipofuszinosen

Exomsequenzierung:

homozygote Mutation im TPP1-Gen

Aktivitdtsmessung lysosomaler Enzyme in Trockenblut:

fehlende Aktivitat der Tripeptidylpeptidase |

Diagnose:
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Inzidenz 0.5:100.000, autosomal-rezessiv

Gruppe der Neuronalen Zeroidlipofuszinosen

Leitsymptome:

zunachst normale Entwicklung
Sprachstdrungen

Zerebrale Anfalle
Kleinhirnatrophie

Rapider Verlust von Fahigkeiten
Blindheit
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Receptor-mediated endocytosis

cell membrane Sy lysosome
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Martina JA et al. Cell 180 Feb 6 2020



Enzymersatztherapie — Prinzip e - UMG

Receptor-mediated endocytosis

cell membrane Sy lysosome

endosome )
coated pit lysosomal
/ ( degradation
receptor ||
/

//

@

coated vesicle
recycling of
receptor

fusuon w:th endosome

© 2010 Encyclopaedia Britannica, Inc.

Martina JA et al. Cell 180 Feb 6 2020
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Receptor-mediated endocytosis

cell membrane

lysosome
| NDC 68135-811-02 [rgm—
endosome 2 s oy s e s
coated pit lysosomal B ™ TV f e’ EevTie Weckion § o
\ degradation | rl neura
receptor || ‘(cerhponase alfa)
/ ., o Injection
q 150 mg/5 mL (30 mg/mL) N S,
For Intraventricular Infusion Only
Single-Daose Only
|'gand \\ Each vial of Brineura™ contains 150 mg cerliponase alfa Bnneura Bnneura"
\ in 5 mL of solution (30 mg/mL) AdminisPerliponase ala [cerliponase alfz
Injection Injection
coated vesicle No preservatives '
Discard unused portion. 1520":%1:5' -
Brineura™ and Intraventricular Electrolytes must be "'l:'mnn--m"“" "":"-n-n-':,"'"
administered with the Administration Kit provided. i =
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© 2010 Encyclopaedia Britannica, Inc.



Enzymersatztherapie — Prinzip

Receptor-mediated endocytosis

cell membrane lysosome

endosome

coated pit Iysosomal
/ degradation
receptor Y
/ Q

.

\ o
/O— : il
~
ligand \\\ \
coated vesicle *

fusion with endosome

recycling of
receptor

© 2010 Encyclopaedia Britannica, Inc.
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| NDC 68135-811-02

Brineura™

| (cerliponase alfa)
Injection

b Ganton eentaim
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Imection, 153 my® L
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150 mg/5 mL (30 mg/mL) E B |

For Intraventricular Infusion Only
Single-Daose Only

Each vial of Brineura™ contains 150 mg cerliponase alfa
in 5 mL of solution (30 mg/mL)

No preservatives
Discard unused portion.

Brineura™ and Intraventricular Electrolytes must be
administered with the Administration Kit provided.

Brineura®

Adminis’ (w"DOnasp alfa

and

Injection
150 mg/5 mL
{30 mg/

3 Iobeaverricutar intashse O
Ut betyee taravertrvas
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Brineura”
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Injection
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Enzymersatztherapie flr lysosomale Erkrankungen e - UMG

Zugelassene Therapien:
Morbus Gaucher
Morbus Fabry
Morbus Pompe

MPS I, II, IVa, VI, VII

Neuronale Zeroidlipofuszinose Typ |l

Lysosomale saure Lipase-Defizienz
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Zellmembran

Zytoplasma

Lysosom

Mitochondrium

Peroxisom

ER,Golgi,Vesikel

Sphingo-
lipidosen

Neuronale
Zeroidlipofus-
zinosen




Sphingolipidosen

Fall 4

2. Sohn gesunder, nicht konsanguiner Eltern
unauffallige frihkindliche Entwicklung

erste Symptome im Kindergarten:
Handlungen deutlich langsamer

UNIVERSITATSMEDIZIN *
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Sphingolipidosen e - UMG

Fall 4
weiterer Verlauf:
Konzentrationsschwierigkeiten in der Schule

ab 6. Klasse Probleme in Mathematik

Wiederholung der 6. und 8. Klasse

Verlassen der Schule ohne Abschluss in der 9. Klasse

ab dem 17. Lebensjahr:
zunehmend undeutliche Sprache
Orientierungsschwierigkeiten
Gedachtnislicken

Stérungen der Feinmotorik



Sphingolipidosen e - UMG

CMRT




Sphingolipidosen e e - UMG

Urinanalytik:

Sulfatidausscheidung 1

Aktivitdtsmessung lysosomaler Enzyme in Leukozyten:

fehlende Aktivitat der Arylsulfatase A

Molekulargenetik:
Mutation im ARSA-Gen

Diagnose:

Metachromatische Leukodystrophie (MLD)
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Sphingolipidosen — Metachromatische Leukodystrophie "™ : UMG

Inzidenz 1:100.000, autosomal-rezessiv

Gruppe der Sphingolipidosen

Defekt einer lysosomalen Hydrolase

Akkumulation von Sphingolipiden im Lysosom — Zellpathologie

Leitsymptome:

zunéchst normale Entwicklung
Verlust von Fahigkeiten
periphere Neuropathie
Spastik ohne Reflexerh6hung
Psychiatrische Symptome
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Inzidenz 1:100.000, autosomal-rezessiv

Sulfatid
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Defekt einer lysosomalen Hydrolase

Akkumulation von Sphingolipiden im Lysosom — Zellpathologie

Leitsymptome:

zunéchst normale Entwicklung
Verlust von Fahigkeiten
periphere Neuropathie
Spastik ohne Reflexerh6hung
Psychiatrische Symptome

UNIVERSITATSMEDIZIN
GOTTINGEN

UMG

Sulfatid
Sphingolipidoses (iaIlec - Gal - Glc -Cer
(Gal) {NANA GI}M
GM1 gangliosidosis (GLB1) X
GalNAc - Gal - Gal - Glc -Cer — +
Globoside GaINAc;GaI‘,-— Glc -Cer
NANA
Sandhoff disease I
(HEXB) )f Glill2
Tay-Sachs disease (GM2A
(Gal){Gal - Gic ‘Cer (HEXA) >+( )
Trihexosylceramide
Fabry disease (GLA)\ Gal Gilc-Cer
) (Gal -Cer —\- NANA GM3
37" Sulfatide
Metachromatic +
leukodystrophy "% Y
(ARSA, PSAP) (Gal -Cer (Gal - Glc -Cer
Galactocerebroside Lactosylceramide
Krabbe dlseasex
(GALC)
Y
Sphingomyelin |—=X—> Cer <=—)¢ Glc -Cer
Ceramide Glucocerebroside
Niemann-Pick A/B (SMPD1) )|< Gaucher disease (GBA)
Farber disease (ASAH1) ‘
Sphingosine

Martina JA et al. Cell 180 Feb 6 2020



Sphingolipidosen — Metachromatische Leukodystrophie

OH HN

Inzidenz 1:100.000, autosomal-rezessiv O

|
OH

Gruppe der Sphingolipidosen
Defekt einer lysosomalen Hydrolase
Akkumulation von Sphingolipiden im Lysosom — Zellpathologie

Leitsymptome:

zunéchst normale Entwicklung
Verlust von Fahigkeiten
periphere Neuropathie
Spastik ohne Reflexerh6hung
Psychiatrische Symptome

UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
GOTTINGEN |

OH OH
© OW\MM
HO
?
0=S=0

Sulfatid
Sphingolipidoses GalNAc - Gal - Glc -Cer

|
GM1 gangliosidosis (GLB1) X

GalNAc - Gal - Gal - Glc -Cer

Globoside GalNAc ; Gal - Glc -Cer
Sandhoff disease )!( Lt GM2
(HEXB) * |
Tay-Sachs disease GM2A
(Gal - Gal - Glc ~Cer (HEXA) )+(( )
;rrlexslceramle (Gal{Gic){Ger
a Pl
==n NANA
2 (Gal ,.-(?er GM3
37" Sulfatide
Metachromatic \‘,‘
leukodystrophy "% Y
(ARSA, PSAP) (Gal\Gar ' Gal - Glc -Cer
Galactocerebroside? L-actosylceramide
Krabbe dease
A

 Sphingomyelin |- e <

Ceramide

Niemann-Pick A/B (SMPD1) >|<

Farber disease (ASAH1)

Sphingosine

[Gal) ‘NANA
= GM1

Y

Gilc -Cer

Glucocerebroside
Gaucher disease (GBA)

Martina JA et al. Cell 180 Feb 6 2020



Metachromatische Leukodystrophie — Therapie

Administration: @ ‘
Genetically-modified cells @ @ ' ~o ‘ ‘
are administered back

to the patient @@ / ..
Conditioning: 1

The patient is A

conditioned to e A & e
“make space” for the \ | »‘“

genetically-modified "
cells

Cryopreserved @@@ - . ‘ %‘
genetically \J/ 9
modified HSCs @@ o‘* i v %’

Viral vector carrying the
functional gene
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Blood cell collection:

Blood HSCs and other progenitor cells
identified by the CD34* cell surface
marker, are selected and purified by
immunomagnetic selection or CD34*
antibodies

HSC selection and

‘ purification:
. ‘ HSCs, identified by the

CD34+ cell surface marker,

" are selected and purified t'Jy

magnetic bead selection

Transduction:

HSCs are genetically modified
outside of the body (“ex vivo”)
using a viral vector carrying the
functional gene

WWwWWw.Ssec.gov
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Ex-vivo Gentherapie
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Volume 399, Issue 10322, 22-28 January 2022, Pages 372-383
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Neurometabolische Erkrankungen

Vesikel

Neurotransmitter
Storungen

Menkes-Syndrom




Fall 5 L UMG
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Anamnese

Lia: erstes Kind gesunder, nicht konsanguiner Eltern

reif geboren, normale Adaptation, initiale Entwicklung unauffallig

6. Lebensmonat: Infekt der oberen Luftwege, dabei AZ-Verschlechterung,
sehr schlapp

wahrend Infekt deutliche Rlckschritte vor allem der motorischen
Entwicklung, muskulare Hypotonie, rez. Augenrollen / starrer Blick

nach Infekt nur unvollstdndige Erholung, persistierendes Defizit
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Klinischer Befund:

schwere generalisierte muskuléare Hypotonie,
Hypomimie

Bewegungsarmut

okulogyre Krisen

MER vorhanden

Kognitiv wach wirkend
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cMRT unauffallig

EEG altersentsprechend

CK normwertig
Liquor: Neurotransmitter auffallig

erniedrigte Homovanilinsaure, normwertige 5- Hydroxyindolessigsaure

Molekulargenetik:

Compound-heterozygote Mutationen im Tyrosin-Hydroxylase-Gen

Tyrosinhydroxylasemangel
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TH-Gen, autosomal-rezessiv vererbt, ca. 100 Patienten weltweit

Typ A: hypokinetisch-rigides Syndrom, Dystonie, Hypotonie, Tremor,
Chorea, Okulogyre Krisen, ...

Typ B: plus Enzephalopathie, Entwicklungsstorung, Epilepsie

GTP
GTPCH
MAO/COMT
n.e. _Di ; Epinephrine » MHPG ~.
n NEOPTERIN <=~~~ 7,8-Dihydroneopterin A A
PTPS PNMT | (SAM) VMA
MAO/COMT Y

Norepinephrine -—— MHPG ~

6-Pyruvoyltetrahydrobiopterin
A

n.e.
SEPIAPTERIN <--—---- SR Ty DBH | (Cu)
CR/SR l
DHFR
N 78-BH; —> BH, AADC (vBy) ‘ MAO/COMT
> L-DOPA ——————» Dopamine - HVA‘

~
ne DHP/ | conr sawy
\
e

n.e.
n BIOPTERIN <----  q-BH, 30MD ——> VIA

PCD

AADC (vBg) ) MAO
OH-BH, TPH = SHIp NN Semtonln. —————» SHIAA
:' n.e. \
¥ Trp
PRIMAPTERIN

Danke Chris Muhlhausen fiir die Abbildung
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L-Dopa

Prognose: bei Typ A komplette Remission moglich,
bei Typ B zumindest Symptomlinderung

L-Dopa Tag 13/ 12 Monate alt L-Dopa Monat 9 / 21 Monate alt

Danke Chris Muhlhausen fur die Videos, die Eltern haben der Verwendung zugestimmt.
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Neurometabolische Erkrankungen

Zellmembran

Zytoplasma Lysosom Mitochondrium

Peroxisom

ER,Golgi,Vesikel

Atmungs-
kettendefekte

Glutarazidurien




Fall 6

Anamnese

1. Kind, unauffallige Schwangerschatft

erste 4 Wochen normal, keine Trinkschwache

Im Verlauf ausgepragte Muskelhypotonie

wenig Spontanmotorik, kein Schreien
Klinische Untersuchung 3 Monate:

keine Reaktion auf Gerausche

keine Kopfkontrolle

sehr lebhafte Muskeleigenreflexe

UNIVERSITATSMEDIZIN *

¥/
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UMG
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T2-Signalanhebungen in den Basalganglien
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T2-Signalanhebungen in den Basalganglien
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Hirnstammaudiometrie: pathologische H6rschwelle bds.
EEG: zu hoher Anteil langsamer Wellen

Anfallsbereitschaft

Laborparameter:

Serum-Laktat erh6ht, erhdhtes Alanin

Liquor-Laktat erh6ht, erhohtes Pyruvat

Molekulargenetik:

Mutation der mitochondrialen ATP6-Gens (m.8993T>C, Heteroplasmiegrad >97%)

Maternal Inherited Leigh Syndrome (MILS)
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Fall 6
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MILS
Defekt der mitochondrialen ATP6, Untereinheit von Komplex 5
Atmungskettendefekt
Symptome: >oo°:eorooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
mUSkUIare HypOtonIe D..m.em.b:r:......................O....O...............
HOrstorung emenbre
Retinitis Pigmentosa N o .
Kardiomyopathie
Myopathie POBSESHOOOO
krisenhafte Verschlechterung ....... Uy
Therapie A i i B

off-label Behandlung mit Sildenafil

+2H* +2H*

UMG

—

|

111

nH*

Electron Transport Chain




Themenubersicht e o - UMG

Grundlagen
Besonderheiten der Anamnese, Klinik, Diagnostik
Therapieverfahren

Klinische Beispiele



Zusammenfassung e e - UMG

> Samtlich seltene Erkrankungen

> Breites Spektrum verschiedener neurologischer Symptome

> MRT mit pathognomonischen Auffalligkeiten

> Spezifische Laborkonstellationen beschleunigen die Diagnose
> Zunehmende Therapieoptionen

> ,,D0 not miss a treatable disease!” (J.M. Saudubray)
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Prof. Dr. Lars Schlotawa

Universitdtsmedizin Goéttingen

Klinik ftr Kinder- und Jugendmedizin
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Tel. 0551-3967019

Email: lars.schlotawa@med.uni-goettingen.de

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!






