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artikel Stoffwechselerkrankungen

Ungewisser Ausgang
Fehlerhaft arbeitende Enzyme können bei bestimmten Seltenen Erkrankungen unter Umständen ersetzt werden.

von Gabriele HellwiG

Seltene Stoffwechselerkrankungen 
sind in der Regel angeboren und 

führen unbehandelt oft zu bleibenden 
Organschäden, Störungen der körperli-
chen oder geistigen Entwicklung oder 
sogar zum Tod. Bei frühzeitiger Diag-
nosestellung sind viele dieser Erkran-
kungen heute gut behandelbar.

Prof. Dr. Martin Merkel, Oberarzt 
der Klinik für Innere Medizin in der 
Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg: 
„Aufgrund einer genetischen Mutation 
arbeiten bei einer seltenen Stoffwech-
selerkrankung zum Beispiel bestimm-
te Enzyme fehlerhaft im Körper. In ei-
nigen Fällen wird eine Substanz nicht 
richtig abgebaut und Giftstoffe sam-
meln sich an. In anderen Fällen kann 
eine wichtige Substanz nicht aufgebaut 
werden.“

Die drei häufigsten seltenen Stoff-
wechselerkrankungen sind die Phenyl-
ketonurie, die Glykogenose Typ 1 und 
Morbus Gaucher. Menschen mit Phe-
nylketonurie (pku) können die Amino-
säure Phenylalanin nicht abbauen, wo-
durch diese sich im Körper anreichert. 

Prof. Merkel: „Diese Stoffe sind giftig 
für das Nervensystem und können im 
Kindesalter zu einer schweren geistigen 
Behinderung führen.“ 

Bei der Glykogenose Typ 1 fehlt 
wiederum ein Enzym in der Leber. Da-
durch kann das Glykogen nicht oder 
nur ungenügend zu Glukose umgebaut 
werden. Die Folge ist eine lebensgefähr-
liche Unterzuckerung. 

Betroffene von Morbus Gaucher 
hingegen produzieren zu wenig von 
dem Enzym Glukozerebrosidase. Die 
Störung führt dazu, dass die fettartige 
Substanz Glukozerebrosid nicht weiter 
abgebaut werden kann. Die Fett-
stoffe reichern sich stattdessen 
in der Milz, Leber und vor allem 
im Knochenmark an. Die betroffe-
nen Organe vergrößern sich und funk-
tionieren nicht mehr richtig.

Oft wird die Krankheit  
erst spät erkannt
Eben das seltene Vorkommen 

macht die Diagnose von selte-
nen Stoffwechselkrankheiten so 
schwierig. Wichtig ist eine Blutun-
tersuchung, in Einzelfällen kann 

eine Gewebeprobe oder ein Enzymtest 
notwendig sein. Bei weiterer Unklar-
heit wird als letzte Diagnosemaßnah-
me ein Gentest durchgeführt. Hierfür 
wird dem Patienten erneut Blut abge-
nommen, damit daraus die Erbanlagen 
identifiziert werden können.

Je eher die Krankheit erkannt wird, 
desto besser kann man sie behandeln. 
Da es sich bei den seltenen Stoffwech-
selerkrankungen um eine angebore-
ne Erkrankung handelt, beginnt die 
Therapie oft schon im Kindesalter. Im 

Rahmen des vorge-
schriebenen Neuge-
borenen-Screenings 

w e r d e n 

heute viele Erkrankungen schon un-
mittelbar nach der Geburt festgestellt. 

Die fehlenden Enzyme  
werden ersetzt
Die Therapiemöglichkeiten bei sel-

tenen Stoffwechselerkrankungen ha-
ben sich in den vergangenen Jahren 
etwas verbessert, einige neue Medi-
kamente sind entwickelt worden. Vie-
le Medikamente greifen direkt in den 
Stoffwechsel ein und können als Tab-
lette genommen werden. Prof. Merkel: 
„Bei lysosomalen Erkrankungen wie 
Morbus Gaucher kann das fehlende En-

zym auch über die Vene er-
setzt wer-

den.“  n

Eine Schädigung des peripheren 
und vegetativen Nervensystems, 

klinisch Polyneuropathie genannt, ist 
häufig durch Diabetes, Alkoholabu-
sus und Medikamente bedingt. Je nach 
Schwerpunkt der betroffenen Nerven 
können Unregelmäßigkeiten des Herz-
schlags, Taubheitsgefühl und Krib-
beln, Schmerzen und Muskellähmung 
entstehen. 

Fast die Hälfte der Patienten bleibt 
ohne eine Erklärung für ihre Beschwer-
den. Man muss deshalb gezielt auch 
nach seltenen Ursachen suchen. Dafür 
gerüstet sind die universitären Zent-
ren für Seltene Erkrankungen (ZSE), 
an denen es für viele der etwa 7.000 
Seltenen Erkrankungen Betreuungs- 
und Behandlungsmöglichkeiten gibt. 
Speziell in Baden-Württemberg gibt 
es das „Netzwerk Seltene Erkrankun-
gen“, in dem die ZSE der dortigen Uni-
versitätsklinika (Freiburg, Heidelberg, 
Mannheim, Tübingen, Ulm) als auch 
akademische Krankenhäuser wie das 
Bundeswehrkrankenhaus Ulm mitein-
ander kooperieren.

Suche nach seltenen Ursachen
Beispielhaft für eine sehr seltene 

Ursache der Polyneuropathie sei hier 

die Transthyretin-assoziierte familiäre 
Amyloid-Polyneuropathie vorgestellt. 

Als Folge einer Genmutation produ-
ziert die Leber eine veränderte Form des 
Proteins Transthyretin (TTR). Damit ist 
das Protein nicht mehr in der Lage, sei-
ne normale dreidimensionale Struktur 
aufrecht zu erhalten, sondern lagert 
sich zu unlöslichen Aggregaten, soge-
nanntem Amyloid, zusammen. Diese 
Amyloidfibrillen lagern sich in den Ner-
ven des peripheren und des vegetativen 
Nervensystems sowie im Magen-Darm-
Trakt, in den Nieren und im Herzen ab. 
Dadurch kommt es zu einer fortschrei-

tenden Schädigung des Nervensystems 
und einer zunehmenden Beeinträchti-
gung von Organfunktionen.

Symptome erst im Alter
Obwohl es sich um eine angebore-

ne Störung handelt, zeigen sich Krank-
heitssymptome erst im Erwachsenen-
alter. Von den ersten Symptomen an 
vergehen im Schnitt vier Jahre, bevor die 
Krankheit erkannt wird. Dies begrün-
det sich in der Seltenheit der Erkran-
kung (geschätzte Häufigkeit 1:100.000) 
und der vor allem im Anfangsstadium 
unspezifischen Symptomatik, die sich 

nicht von der anderer Neuropathien 
unterscheidet. Unbehandelt führt die 
Krankheit nach durchschnittlich zehn 
Jahren zum Tod.

Frühzeitige Diagnose wichtig
Für die Behandlung gibt es neben 

der Physiotherapie erst seit kurzem 
ein Arzneimittel. Da die Wirksamkeit 
nur für Stadium eins belegt ist, muss 
die Diagnose früh gestellt werden. 
Ansonsten bleibt nur die Lebertrans-
plantation, um die weitere fehlerhaf-
te TTR-Produktion zu vermeiden. Zur 
Diagnostik und Behandlung gibt es 
Spezialambulanzen für Amyloidose 
in Heidelberg, Homburg/Saar, Mainz, 
Münster, Regensburg, Ulm und Würz-
burg. Diese Spezialambulanzen gehö-
ren zum Teil den ZSE an, die zudem 
sehr auf die Erforschung Seltener Er-
krankungen und die Entwicklung neu-
er Therapien ausgerichtet sind. n

Schädigungen des Nervensystems
Therapiemöglichkeiten in speziellen Zentren.
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Patient mit familiärer Amyloid-Polyneuropathie Links: Zehenheberschwäche am linken Fuß. Rechts: Muskel-
schwund der Handbinnenmuskulatur. Für Fotos Dank an Prof. Dr. Ernst Hund.

www.seltene-erkrankungen.info


