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1. ANLIEGEN UND HINTERGRUND

Bei der Hepatorenalen Tyrosindmie Typ 1 (HT1; OMIM: 276700; Orpha Code: 882) handelt es sich um
eine seltene, vererbte Erkrankung im Tyrosinabbau, bei der die Fumarylazetoazetase/Fumarylazeto-
azetathydratase (FAH; MIM 613871; E.C. 3.7.1.2) defekt ist. Bis Anfang der 1990er Jahre gab es keine
kausale Therapie. Die an HT1 erkrankten Kinder hatten eine deutlich eingeschrankte
Lebenserwartung. Es gab lediglich die Option einer Lebertransplantation (e.g. Das et al. 2017). Die
Verfligbarkeit von Nitisinon (NTBC; 2-(2-Nitro-4-Trifluoro-Methylbenzoyl)-1,3 Cyclohexandion) hat
den klinischen Verlauf und das Outcome der von HT1 betroffenen Menschen grundlegend verandert.
Nitisinon wurde urspriinglich als Herbizid entwickelt. Bei der Toxizitatstestung fanden sich im
Tierexperiment okuldre Symptome, die auf erhéhte Tyrosinkonzentrationen zuriickzufiihren waren.
Es stellte sich heraus, dass Nitisinon das Enzym 4-Hydroxy-Phenylpyruvat-Dioxygenase hemmt. Dies
wird bei der HT1 im Sinne einer Substratreduktionstherapie genutzt, wodurch die Akkumulation
toxischer Metabolite verhindert wird (Abb. 1). Aufgrund des meist letalen natirlichen
Krankheitsverlaufs wurde Nitisinon zundchst im Rahmen eines ,Compassionate use’ eingesetzt. Im
Jahre 2005 erfolgte dann die Zulassung als ,Orphan Drug’ durch die EMA (European Medicines
Agency) unter ,auRergewdhnlichen Bedingungen’ mit der Auflage, eine Post-Marketingstudie
durchzufiihren (OPAL-Studie). Aufgrund dieses besonderen Zulassungsverfahrens gab es wenige
praklinische Daten. Auch die Post-Marketingstudie umfasste nur basale Daten, um sicherzustellen,
dass die Datensammlung im klinischen Alltag von den betreuenden Arzten zu bewiltigen war. Viele
klinische Probleme und Unklarheiten (,unmet needs‘) wurden erst in Rahmen der klinischen
Anwendung offensichtlich. Eine zeitige Diagnosestellung und ein frither Therapiebeginn bereits in der
Neugeborenenperiode mit Nitisinon und Erndhrungstherapie sind fiir die Prognose entscheidend,
insbesondere fir das Auftreten von Komplikationen wie hepatozelluldre Karzinome und
neurokognitive Beeintrachtigungen (Mayorandan et al. 2014).

Die rein klinische Diagnosestellung im frilhen Lebensalter ist aufgrund der mit Latenz auftretenden
und zum Teil unspezifischen Symptome schwierig. Ein Neugeborenen-Massenscreening mit
Sukzinylazeton (SA) als Screeningparameter ist fir die rechtzeitige Diagnosestellung essentiell.

In der vorliegenden Leitlinie adressieren wir die derzeitig verfligbaren Vorgehensweisen bei der
Diagnostik, Therapie und dem Monitoring von Patienten mit HT1.

Die Leitlinie richtet sich an die behandelnden Arzte (v.a. Facharzte fiir Kinder- und

Jugendmedizin) und dient zur Information fir Humangenetiker, Facharzte flr Innere Medizin,
Laborarzte und an alle weiteren fiir die HT1 relevanten Behandlergruppen wie Erndhrungsfachkrafte
und Pflegekrafte sowie psychosoziale Krafte und die von HT1 betroffenen Patienten und ihre
Angehdorigen. Weiterhin werden Kostentrager und Fachberufe im Gesundheitswesen angesprochen.

2. EPIDEMIOLOGIE, NATURLICHER VERLAUF UND KLINISCHE SYMPTOME
Die Inzidenz der HT1 liegt in Zentraleuropa bei 1:100.000 bis 1:125.000 (Angileri et al. 2015, Arranz et
al. 2002).

Vor der Ara von Nitisinon war der natiirliche Verlauf der HT1 in der Regel tédlich. 90% der HT1-
Patienten verstarben in den ersten beiden Lebensjahren (Russo et al. 2001). Die meisten Sauglinge
entwickelten sich nach unkomplizierter Schwangerschaft und Geburt zunachst regelrecht.
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Kardinalsymptome waren Zeichen einer Leberfunktionsstérung mit Hepato-(Spleno-) Megalie,
Ikterus, Gerinnungsstérung, Hypoglykdmie, Odembildung aufgrund von Hypoproteindmie,
Leberzirrhose bis hin zum akuten Leberversagen (Halac 2017), ferner Zeichen einer renalen
Tubulusfunktionsstérung mit hypophosphatamischer, Vitamin D-resistenter Rachitis,
Hyperaminoazidurie, renaler tubularer Azidose aufgrund eines Bicarbonatverlusts, Proteinurie und
Kleinwuchs (Russo et al. 2001, Maiorana et al. 2014 &2017, Mayorandan et al. 2014). Daneben kam
es zu ‘Porphyriekrisen’” mit peripherer Neuropathie, schmerzhaften Dysasthesien,
Lahmungserscheinungen, Muskelhypertonie infolge Inhibition der Delta-Aminolavulinsaure-
Dehydrogenase durch SA mit nachfolgender Erh6hung von Delta-Aminoldvulinsadure in verschiedenen
Korperflissigkeiten (Russo 2001).

Mittelfristig war das Risiko fiir ein hepatozelluldres Karzinom (HCC) erh6ht (Russo et al. 2001, Schady
et al. 2015, Paradis et al. 1994, van Spronsen et al. 2005, Koelink et al. 2006), die Therapie der Wahl
bei Nachweis eines HCC war (und ist) eine Lebertransplantation.

Unterschieden wurde eine akute Verlaufsform mit Einsetzen von Symptomen in den ersten beiden
Lebensmonaten (Morrow & Tanguay 2017), eine subakute Verlaufsform mit Beginn der Symptome
im Alter von 2-12 Monaten (van Spronsen et al. 1994, Mayorandan et al. 2014) sowie eine chronische
Variante mit Einsetzen erster Symptome ab dem 2. Lebenshalbjahr, wobei oft renale Symptome
sowie eine Gedeihstorung im Vordergrund standen (Paradis et al. 1990, Russo & O’Regan 1990,
Fernandez-Lainez 2014, Forget 1999). Spatere Komplikationen waren das Auftreten eines HCC und
neurokognitiver Defizite. Bei der akuten Form waren charakteristische Symptome eine
Hepatomegalie mit Leberfunktionsstdrung bis hin zum Leberversagen, bei der subakuten Form
Hepatomegalie, Gedeihstorung, Rachitis und bei der chronischen Verlaufsform Leberzirrhose,
Tubulusfunktionsstérung und Gedeihstdrung. Jedoch sind die Ubergénge flieRend. Es handelt sich um
ein phanotypisches Kontinuum, bei dem der Schweregrad mit der Restaktivitat der FAH korreliert
(Morrow 2017, Demers 2003, Tanguay 1990, van Spronsen 1994).

In Einzelfdllen wurden anhaltende Hypoglykdamien aufgrund einer Inselzellhypertrophie beschrieben
(Russo et al. 2001, Baumann et al. 2005, Sethuram S et al. 2021), in gréReren Studien (Mayorandan
et al. 2014) wurden keine Hypoglykdmien berichtet. Inwieweit dieser Hyperinsulinismus durch eine
hohe Glukosezufuhr in der Anfangsphase der Therapie induziert wurde, ist unklar.

Da bei den meisten Patienten die ersten Symptome erst im Alter von einigen Monaten auftreten
(Mayorandan et al. 2014), ist eine friihzeitige Diagnosestellung rein klinisch nicht moglich.
Entscheidend fir die Langzeitprognose, insbesondere die Verhinderung eines HCC, ist allerdings ein
frihzeitiger Therapiebeginn (s.u.) bereits in der Neugeborenenperiode. Die Odds-Ratio, ein HCC zu
entwickeln, ist bei Diagnosestellung jenseits des ersten Geburtstags 13-fach erhoht gegentiber einer
Diagnosestellung und einem Therapiebeginn in der Neonatalzeit (Mayorandan et al. 2014). Auch fur
die Vermeidung weiterer Organmanifestationen wie Leberzirrhose, Nierenfunktionsstérungen und
Rachitis ist die friihe Behandlung im Hinblick auf die Prognose entscheidend (Mayorandan et al.
2014).

Nitisinon hat einen krankheitsmodulierenden Effekt. Bei Therapiestart in den ersten Lebenswochen
|dsst sich nicht nur das HCC in den meisten Fallen verhindern, sondern auch Leber- und
Nierenfunktionsstérungen bleiben aus (Bartlett et al. 2014, Mayorandan et al. 2014, McKiernan et al.
2015). Die Therapie besteht aus einer pharmakologischen Therapie mit Nitisinon in Kombination mit
einer eiweilfreduzierten Erndhrung, supplementiert mit einer tyrosin- und phenylalaninfreien
Aminosaurenmischung (Morrow 2017, van Spronsen 2017).
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Ein abruptes Pausieren oder Beenden der Nitisinontherapie kann zu ,Porphyriekrisen’ fiihren (Onenli
Mungan et al. 2016, Schlump et al. 2008, Ucar et al. 2016) und muss vermieden werden.

Trotz dieser Therapie kann es zu Einschrankungen der neurokognitiven Entwicklung kommen (van
Ginkel et al. 2017, Masurel-Paulet et al. 2008, de Laet et al. 2011, Pohorecka et al. 2012, Bendadi et
al. 2014, van Ginkel et al. 2016, Thimm et al. 2012). Die Ursache dieser Entwicklungsstorung ist noch
unklar.

3. DIAGNOSESTELLUNG MIT HILFE DES NEUGEBORENENSCREENINGS

Eine frihzeitige klinische Diagnosestellung ist aufgrund fehlender charakteristischer Symptome und
klinischer Latenz schwierig (vgl. Mayorandan et al. 2014).

Die operative Durchfiihrung des Neugeborenenscreenings in Deutschland wird durch eine Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA 2015) und durch eine eigene Leitlinie (S2k-Leitlinie
Neugeborenen-Screening 2019) geregelt und ist deshalb nicht Gegenstand dieser Leitlinie. In
Osterreich findet ein entsprechendes Neugeborenenscreening ebenfalls statt, in der Schweiz noch
nicht.

Auf Antrag der Patientenvertretung tberpriifte der Gemeinsame Bundesauschuss das Screening zur
Friherfassung der HT1 und kam nach Beratung mit Experten auf Grundlage der Bewertung des
Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit zum Ergebnis, dass die HT1 als
Zielkrankheit fiir das erweiterte Neugeborenenscreening zu empfehlen sei (Zusammenfassende
Dokumentation: Kinder-Richtlinie 2018). Das Screening auf HT1 durch Quantifizierung von SA mittels
Tandem-Massenspektrometrie wird somit seit dem 16.03.2018 flachendeckend in Deutschland
durchgefihrt.

Diagnosestellung und Behandlungsbeginn wahrend des ersten Lebensmonats sollen der Entwicklung
von akut lebensbedrohlichen Leber- und Nierenschaden und mittelfristig eines HCC und
neurokognitiver Defizite durch die HT1 vorbeugen (vgl. Mayorandan et al. 2014).

Der diagnostische Test ist der Nachweis von SA im Trockenblut mittels Tandem-
Massenspektrometrie (MS/MS) (Allard P et al. 2004, Sander et al. 2006, Turgeon et al. 2008,
Morrissey MA et al. 2011, Lund AM et al. 2012, Metz TF et al. 2012, LaMarca et al. 2011, De Jesus et
al. 2014). Die alleinige Bestimmung der Tyrosin-Konzentration hat eine unzureichende Sensitivitat
und Spezifitat und wird daher nicht empfohlen (Sander et al. 2006, Turgeon et al. 2008, Morrissey et
al. 2011, La Marca 2011, De Jesus et al. 2014, Weigel et al. 2007).

Ein SA-Messwert oberhalb eines definierten Cut-offs gilt als positives Screeningergebnis. Der Cut-off
wird von jedem Labor eigenstandig ermittelt (z.B. P 99,9).

Diagnostische Fallstricke: Die Differentialdiagnose einer erhéhten SA-Konzentration ist der

Maleylazetoazetat-lsomerase-Mangel, eine vermutlich benigne Stoffwechselauffalligkeit, die nicht
mit Leberfunktionsstérungen einhergeht (Yang et al. 2017). Leicht erh6hte SA-Konzentrationen
koénnen —in Abhangigkeit von dem verwendeten Cut-off-Wert — auch temporér sein (Morrissey et al.
2011) oder sind durch milde, nicht behandlungsbediirftige Verlaufsformen bedingt (Yang et al. 2018).

Ein positives Screeningergebnis soll neben der Kontrolle im gleichen Probenmaterial (Trockenblut)
durch eine oder mehrere alternative Analyseverfahren bestatigt werden. Hierzu gehdren die
guantitative Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS)-Analyse der organischen Sduren
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im Urin und die Bestimmung des SA im Blut (Turgon et al. 2008). Bei starkem Verdacht soll zudem die
Uberpriifung der Leberfunktion (Aspartat-Aminotransferase [AST] und Alanin-Aminotransferase
[ALT], Thromboplastinzeit [TPZ], partielle Thromboplastinzeit [PTT], International Normalized Ratio
[INR] und alpha-Fetoprotein [AFP]) erfolgen (Chinsky et al. 2017).

Auffallige Befunde in der Konfirmationsdiagnostik sollen mittels molekulargenetischer Untersuchung
des FAH-Gens weiter abgeklart werden. Wenn diese unauffallig ist, soll die Analyse des GSTZ1-Gens
(Glutathion S-Transferase Zeta 1-1) erfolgen, dessen Defizienz ursachlich fiir den Maleylazetoazetat-
Isomerase-Mangel ist (Yang et al. 2017). Das diagnostische Vorgehen ist in Abb. 2 schematisch
dargestellt.

Empfehlung 1

Flr die Bestatigung eines positiven Screeningbefundes soll eine spezifische Konfirmationsdiagnostik
durchgefiihrt werden. Hierzu gehoren die quantitative Bestimmung der Konzentrationen von
Sukzinylazeton im Urin und/oder im Blut, die Bestimmung der Aminosauren im Blut, die Uberpriifung
der Leberfunktion und die Analytik des FAH-Gens. Bei unauffalligem FAH-Gen soll das GSTZ1-Gen
untersucht werden.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens

4. GEZIELTE DIAGNOSTIK BEI KLINISCHEM VERDACHT AUF TYROSINAMIE TypP 1

Mit der Einfihrung des Neugeborenenscreenings auf HT1 werden Patienten, die Gber einen
klinischen Verdacht diagnostiziert werden, seltener. Da nicht in allen Landern auf Tyrosinamie Typ 1
gescreent wird, gibt es weiterhin Patienten, die erst jenseits des Neugeborenenalters diagnostiziert
werden. Das diagnostische Vorgehen ist in Abb. 2 schematisch dargestellt.

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer Tyrosindmie Typ 1 soll das SA aus Trockenblut,
Serum/Plasma und/oder Urin quantitativ bestimmt werden (,selektives Screening’). In Einzelféllen
wurden falsch negative Befunde des SA nach Gabe von FFP (fresh frozen plasma) im Rahmen eines
Leberversagens gemessen (personliche Mitteilung D. Haas). Zusatzlich ist die Quantifizierung der
Aminosauren aus Plasma und Urin sinnvoll. Hier spiegelt sich in erhohten Methionin- und
Tyrosinkonzentrationen eine Leberfunktionsstérung wider. Im Urin zeigt sich meist eine
generalisierte Hyperaminoazidurie als Ausdruck einer renal-tubularen Funktionsstorung.

Eine isolierte Tyrosin-Erhohung bei unauffalligem SA spricht nicht flir das Vorliegen einer Tyrosindmie
Typ 1. Hierfir ist das erhdhte SA pathognomonisch. Zusatzlich wird die Diagnose durch die
molekulargenetische Untersuchung des FAH-Gens bestatigt.

Als weitere Laborparameter sind die Bestimmung der Leberenzyme (Transaminasen
Alaninaminotransferase (ALT) und Aspartataminotransferase (AST), y-GT, konjugiertes und
unkonjugiertes Bilirubin), Blutbild, alpha-Fetoprotein sowie Vitamin-K-abhangige Gerinnungsfaktoren
sinnvoll. Zusatzlich sollen im Urin die Aminosauren, die Ausscheidung von Glukose und Phosphat
bestimmt werden.

Empfehlung 2
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Bei klinischem Verdacht auf Tyrosinamie Typ 1 soll Sukzinylazeton aus Trockenblut/Flussigblut
und/oder Urin quantitativ bestimmt werden. Zusatzlich ist die Bestimmung der Aminosauren im Blut
und Urin sowie Kontrollen der Leber- und Nierenfunktion und des alpha-Fetoproteins indiziert. Die
Bestatigung der Tyrosinamie Typ 1 soll molekulargenetisch durch die Analyse des FAH-Gens erfolgen.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen - starker Konsens

5. GENETISCHE GRUNDLAGEN DER TYROSINAMIE TyP 1

Die HT1 ist bedingt durch biallelische pathogene Varianten im FAH-Gen, das auf dem langen Arm des
Chromosoms 15 lokalisiert ist (15925.1). Eine Untersuchung auf pathogene Varianten bei Patienten
mit Verdacht auf HT1 (Orpha-Code: 882) ist moglich und zuverlassig. Die Erkrankung wird autosomal-
rezessiv vererbt. Beide Elternteile sind in aller Regel asymptomatische, heterozygote Trager jeweils
einer pathogenen Variante. Dementsprechend betragt die Wiederholungswahrscheinlichkeit bei
weiteren Nachkommen desselben Elternpaares 25%.

Die Identifizierung biallelischer pathogener Varianten im FAH-Gen bestatigt die Diagnose einer
Tyrosindamie Typ 1. Fiir diese Analyse kann DNA aus Blutzellen oder aus anderen Korpergeweben
(Wangenabstrich) verwendet werden. Auch eine RNA Analyse aus Blutzellen, Leberbiopsieproben
oder kultivierten Fibroblasten (cDNA offenes Leseraster 1.257 bp, die 419 Aminosauren kodieren) ist
moglich. Die Einzelgenanalyse der 14 kodierenden Exone des FAH-Gens (z.B. durch Sanger
Sequenzierung) bei Patienten mit eindeutigem klinisch/biochemischen Bild ist eine seit Langem
bekannte Methode, durch die mit einer geschatzten Sensitivitdt von >95% pathogene Varianten
nachgewiesen werden (Sniderman King et al. 1993). Heutzutage werden jedoch meist NGS (Next
Generation Sequencing) -Techniken im Rahmen einer Panel Diagnostik oder im Rahmen einer WES
(Whole Exome Sequencing) zur FAH-Genanalyse - sowohl fiir eine schnellere als auch fir eine
kosteneffizientere Diagnostik - eingesetzt (Blackburn et al. 2016). Mehr als 100 pathogene FAH-
Genvariantenmit deutlichen ethnischen und geographischen Unterschieden sind beschrieben
(Angileri et al. 2015, Bergman et al. 1998). In bestimmten Regionen werden Tragerfrequenzen
spezifischer Founder-Varianten von bis zu 1:14 berichtet. Die weltweite Tragerfrequenz wird mit
1:100-1:150 angegeben, basierend auf einer Inzidenz von etwa 0,9-1:100.000 (Angileri et al. 2015,
Arranz et al. 2002). Es scheint nur eine geringe Genotyp-Phanotyp-Korrelation vorzuliegen. So tritt
beispielsweise die Nephrocalcinose bei einer haufigen Variante (FAH ¢.554-1G>T) bei Patienten aus
dem Mittelmeerraum selten auf (Couce et al. 2011). Ein Heterozygotenscreening kann in
Bevolkerungen mit hoher Pravalenz und bekannten Founder-Mutationen erwogen werden.

Verwandten von Betroffenen sollte eine genetische Beratung und ggf. genetische Untersuchung auf
die familidren Varianten angeboten werden.

Eine molekulargenetische Analyse ist indiziert zur Diagnosesicherung, insbesondere bei Patienten mit
atypischem Verlauf, z.B. ohne Anstieg der toxischen Metabolite SA und Succinylacetoacetat
(Cassiman et al. 2009) oder mit attenuiertem Phanotyp (Morrow et al. 2019). Desgleichen ist eine
Analyse auf pathogene Varianten obligatorisch zur Vermeidung einer Fehldiagnose bei verminderter
enzymatischer FAH Aktivitat in Folge eines hdufigen Pseudodefizienzallels der FAH (p.Arg341Trp)
(Rootwelt et al. 1994). Der diagnostische Ablauf ist in Abb. 2 schematisch dargestellt.

Molekulargenetische Untersuchungen kénnen zudem hilfreich sein, um riicklaufige klinische
Symptome eines Patienten zu erklaren, was durch eine spontane Korrektur einer der beiden

Stand 09.06.2022




Leitlinie Hepatorenale Tyrosindmie (Tyrosindmie Typ 1)

Genvarianten z. B. im Lebergewebe entstanden ist (z.B. ,Rickmutation zum Wildtyp“ im
Lebergewebe). Hierbei entsteht funktionell ein ,genetisches Mosaik” im Lebergewebe, und in der
Folge kommt es zu einer Modulation des klinischen Krankheitsverlaufs (Dreumont et al. 2001,
Kvittingen et al. 1994). Diese Instabilitdt der in der Keimbahn mutierten ,, Punktmutation” im
Lebergewebe wird auf einen dauerhaften ,metabolischen Stress” im umgebenden Gewebe durch
akkumulierte Metaboliten zurlickgefiihrt und als ,,point mutation instability mutator (PIN)“ Phdanotyp
bezeichnet (van Dyk und Pretorius 2012). Das hieraus resultierende genetische Mosaik im
Lebergewebe, das bei bis zu 88% der Patienten beobachtet wird (Demers et al. 2003), erschwert die
Vorhersage des klinischen Phanotyps zusatzlich, da eine ,Rickmutation im Lebergewebe” in den
untersuchten Lebergewebeproben zwischen 0,1% und 85% nachweisbar war.

Die Fertilitat von Anlagetragern fiir die HT1 ist normal (de Braekeleer 1990), so dass es in einer
Familie mit einem Kind mit HT1 nicht selten weitere Geschwisterkinder mit dieser Erkrankung gibt.
Pranataldiagnostik bei einem Indexpatienten in der Familie ist mit Hilfe von molekulargenetischen
Untersuchungen moglich (Rafati 2016), sollte aber zusammen mit den Eltern sorgfaltig abgewogen
werden. Das Vorliegen von krankheitsverursachenden pathogenen Varianten ist keine zwingende
Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch.

Empfehlung 3a

Eine molekulargenetische Analyse des FAH-Gens soll als Konfirmationsdiagnostik bei Verdacht auf
Tyrosinamie Typ 1 im Neugeborenenscreening, selektivem Screening sowie bei starkem klinischem
Verdacht auf Tyrosindmie Typ 1 ohne typisches Metabolitenmuster durchgefiihrt werden. Finden sich
trotz erhohtem SA keine pathogenen Varianten im FAH-Gen, soll erganzend das GSTZ1-Gen analysiert
werden (Abb. 2).

Die molekulargenetische Untersuchung zur Diagnosesicherung soll jedoch den schnellstmoglichen
Therapiebeginn nicht hinauszégern.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen - starker Konsens
Empfehlung 3b

Zur Bestatigung des Vorliegens der nachgewiesenen Varianten auf unterschiedlichen Genkopien des
betroffenen Kindes/Patienten (compound Heterozygotie) sollte der Ubertrigerstatus bei den Eltern
bestatigt werden.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung - Konsens
Empfehlung 3c

Die Resultate der molekulargenetischen Analyse sollten dem Patienten bzw. seinen Eltern im Rahmen
einer genetischen Beratung kommuniziert werden. Dabei sollte auch liber die Mdglichkeit einer
Pranataldiagnostik informiert werden. Der Nachweis von Varianten im FAH-Gen im Rahmen der
Pranataldiagnostik stellt per se keine zwingende Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch dar.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung - Konsens

6. THERAPIE DER TYROSINAMIE TYP 1
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Insbesondere bei einer Diagnosestellung jenseits der Neugeborenenperiode, aber auch bei einzelnen
Neonaten, kann ein akutes Leberversagen auftreten. Dieses erfordert eine symptomatische Therapie
mit Glukoseinfusion (Elektrolyte/Glukose 10% mit dem 1,5- bis 2-fachen des Flissigkeitserhaltungs-
bedarfs) zur Vermeidung von Hypoglykdmien und zur Deckung des Energiebedarfs. Weiterhin erfolgt
die Gabe von Vitamin K (A, D, E), eventuell die Gabe von Fresh Frozen Plasma und/oder
Humanalbumin. Bei Bedarf findet eine symptomatische Therapie einer Hyperammonamie, Pufferung
(bei renaler tubulérer Azidose), parallel zur Initiilerung der Nitisinontherapie (Supprimierung der SA-
Bildung) in Kombination mit EiweiRreduktion statt. Unter Nitisinongabe kommt es in der Regel rasch
zu einer Besserung von Leber- und Nierenfunktion.

6.1 LABORCHEMISCHE THERAPIEZIELE BEI TYROSINAMIE TYP 1

Die Nitisinon-Dosis sollte so gewahlt werden, dass SA als Surrogatparameter fiir Toxizitat unterhalb
des Cut-off Wertes sinkt (de Laet et al. 2013, Mayorandan et al. 2014, Chinsky et al. 2017), dabei sind
laborspezifische Referenzwerte zu beachten (Adam 2012, Laeremans 2020). SA im (Trocken-) Blut
oder Urin kann hierfir verwendet werden. SA im Blut ist an Proteine gebunden, so dass es Aussagen
liber einen langeren Zeitraum gegenliber den Werten im Urin erlaubt. Fir die Umrechnung von
Plasma- in Trockenblutkonzentrationen muss ein laborspezifischer Umrechnungsfaktor benutzt
werden. In einem internationalen Ringversuch lagen die Plasmakonzentrationen im Mittel um einen
Faktor von 2,34 Uiber den Trockenblutwerten (Laeremans 2020).

Nitisinonkonzentrationen lassen sich gut im Trockenblut (Sander 2011) und Plasma (Sundberg et al.
2018) bestimmen, wobei die Trockenblutbestimmung einen einfachen Postversand erlaubt und mit
der Bestimmung von Tyrosin, Phenylalanin und SA kombiniert werden kann, sich also insbesondere
auch fir ein Heimmonitoring eignet (Sander et al. 2011, La Marca et al. 2012). Es ist zu
berlicksichtigen, dass beim Vergleich zwischen Ergebnissen aus Trocken- und Flissigblut ein
laborspezifischer Umrechnungsfaktor zu verwenden ist (s.0.). Therapeutische Zielwerte fiir
Nitisinonkonzentrationen im Plasma werden mit 20-60 UM angegeben (Chinsky et al. 2017, de Laet et
al. 2013, Mayorandan et al. 2014, Alvarez 2017). Nach unseren personlichen Erfahrungen sind auch
deutlich geringere Konzentrationen maoglich, ohne die metabolische Kontrolle, gemessen an der
Suppression der SA-Produktion, zu beeintrachtigen. Somit ist der therapeutische Zielwert bislang
noch nicht gut definiert. Eine individuelle Dosisfindung soll erfolgen (Mayorandan et al. 2014). Durch
die Messung der Nitisinonkonzentration im Blut ist die Uberpriifung der Therapieadhirenz méglich.
Prinzipiell erscheint es wiinschenswert, eine moglichst niedrige Nitisinondosis zu verabreichen, um
mogliche Toxizitdten zu minimieren und dem Wirtschaftlichkeitsgebot Rechnung zu tragen. Nach
Moglichkeit soll die Blutentnahme fiir die Bestimmung der Nitisinonkonzentration vor der
Nitisinoneinnahme erfolgen (Talspiegel; ,trough level‘). Die Therapiesteuerung erfolgt nicht nach
Medikamentenkonzentration, sondern richtet sich nach der SA-Konzentration

Der therapeutische Zielbereich fir die Tyrosinkonzentration im Blut wird mit 200-800 uM angegeben
(de Laet et al. 2011, Mayorandan et al. 2014, Alvarez 2017, Chinsky et al. 2017), ohne dass es hierzu
kontrollierte, randomisierte, vergleichende Studien gibt. Diese Werte liegen deutlich oberhalb der
Tyrosinkonzentration bei Gesunden (Normwert im Plasma von gesunden Kindern 19-119 uM).
Prinzipiell sollte die Tyrosinkonzentration im Blut moéglichst gering sein, ohne die Lebensqualitat allzu
stark zu beeintrachtigen. Eine Tyrosinkonzentration von <400-600 uM im Plasma wurde in Studien als
erreichbar beschrieben (Mayorandan et al. 2014). Messungen der Tyrosinkonzentration kénnen
sowohl im FlUssig- als auch Trockenblut erfolgen. Auch hierbei ist bei der Umrechnung von Trocken-
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auf Flissigblut bzw. umgekehrt zu beachten, dass ein laborspezifischer Korrekturfaktor zu verwenden
ist.

Phenylalanin sollte im unteren Referenzbereich liegen. Mitunter ist Phenylalanin im Plasma
erniedrigt (< 30 uM) und sollte tGiber phenylalaninreichere Nahrungsmittel (s. Anhang) oder alternativ
als Einzelsubstanz hinzugefligt werden (Alvarez 2017).

Empfehlung 4a

Bei dringendem Verdacht auf oder bestatigter Tyrosinamie Typ 1 soll eine moglichst niedrige
Nitisinondosis lebenslang verabreicht werden, ohne die metabolische Kontrolle, gemessen am
Surrogatparameter fir Toxizitat, Sukzinylazeton im Blut/Urin, zu gefahrden. Sukzinylazeton soll
unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze des jeweiligen Labors liegen. Blutwerte spiegeln im Vergleich
zu Urin einen langeren Zeitraum wider. Neben der Nitisinongabe soll eine Erndhrungstherapie
(eiweil- und damit tyrosinarm) erfolgen.

Therapeutische Zielwerte fiir die Nitisinonkonzentration im Blut werden mit 20-60 uM angegeben. Es
kénnen deutlich niedrigere Werte toleriert werden, solange SA unterhalb der
Nachweisbarkeitsgrenze liegt.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung - Konsens
Empfehlung 4b
Die Tyrosinkonzentration im Plasma soll bei 200-600 uM liegen.

Die Phenylalaninkonzentration im Plasma soll im unteren Referenzbereich liegen. Bei anhaltend
deutlich erniedrigter Phenylalaninkonzentration im Blut (< 30 uM) soll die EiweiRzufuhr gesteigert
oder zusatzlich Phenylalanin als Einzelsubstanz tiber die Nahrung verabreicht werden, um dieses Ziel
zu erreichen.

Blutentnahmen zur Therapiekontrolle sollten idealerweise morgens niichtern, mindestens jedoch 4
Stunden nach der letzten Mahlzeit erfolgen.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung - Konsens
Empfehlung 4c

Bestimmungen aus Trockenblut erlauben die Bestimmung von Sukzinylazeton, Tyrosin, Phenylalanin
und Nitisinon. Sie sind fiir das Heimmonitoring gut geeignet.

Beim Vergleich zwischen Trocken- und Fliissigblutkonzentrationen sollen laborspezifische
Korrekturfaktoren beachtet werden.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung - Konsens

6.2 PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE MIT NITISINON

Nitisinon hat das Outcome bei Patienten mit HT1 grundsatzlich verdndert (Spiekerkotter et al. 2021).
Ein moglichst frihzeitiger Therapiebeginn bereits in der Neugeborenenperiode ist dabei
entscheidend (s. oben unter 2.). Durch Nitisinon wird die 4-Hydroxyphenylpyruvat-Dehydrogenase
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gehemmt, so dass weniger toxische Metabolite (4-Maleyl- und 4-Fumarylazetoazetat) anfallen (Abb.
1).

Die Initialdosis wird mit 1(-2) mg/kg und Tag angegeben (Alvarez et al. 2017, Chinski et al. 2017,
Mayorandan et al. 2014, de Laet et al. 2013). Die Gabe von Nitisinon hat einen raschen Effekt auf die
Leber- und Nierenfunktionsstérungen und verhindert diese auch langfristig (Larochelle et al. 2012,
Santra et al. 2008, Maiorana 2014 & 2017). Nach unseren persénlichen Erfahrungen kann die
Dosierung im Verlauf deutlich reduziert werden, ohne die metabolische Kontrolle, gemessen an der
Konzentration von SA im Urin und/oder Blut, zu gefahrden. Dies wurde auch in mehreren Studien
berichtet (El-Karaksy et al. 2009, Mayorandan et al. 2014, Chinski et al. 2017).

Empfohlen wird, die Tagesdosis auf 2 Einzelgaben aufzuteilen. Basierend auf einer langen
Halbwertszeit von 54 Stunden bei gesunden Erwachsenen (Hall 2001) wurde vorgeschlagen, auf eine
einzelne tagliche Gabe umzustellen, um die Therapieadharenz zu erhéhen (Schlune 2012). Die
Stabilitat von Nitisinon ist allerdings abhangig vom pH-Wert. Hohere pH-Werte fiihren zu einer
groBeren Stabilitat, im sauren Milieu des Magens zerfallt Nitisinon rasch (Barchanska 2019).
Moglicherweise kommt es bei einmaliger taglicher Gabe zu einer langeren Verweilzeit des Nitisinon
im Magen mit vermehrtem Zerfall der Wirksubstanz. Pharmakokinetische Studien fiihrten zu
widersprichlichen Ergebnissen. Eine Crossover-Studie zeigte, dass eine einmalige tagliche Gabe eine
adaquate metabolische Kontrolle gewahrleistet (Guffon et al. 2017), eine andere Studie zeigte
hingegen, dass eine Einzeldosis am Tag zu Schwankungen von Nitisinon und SA fiihrte (Kienstra et al.
2018). Eine Einzeldosis am Tag kdnnte bei Patienten jenseits des Kleinkindalters (ab 20 kg
Koérpergewicht) die Therapieadharenz erhéhen. Fiir junge Patienten steht eine Suspension zur
Verfligung, die eine exakte Dosierung in dieser Patientengruppe erlaubt. Altere Patienten erhalten
Hartkapseln.

Nitisinon weist selten Nebenwirkungen auf, z. B. okuldre Symptome, Thrombozytopenie (Alvarez et
al. 2017; Mayorandan et al. 2014, Chinsky et al. 2017, Spiekerkétter et al. 2021). Allerdings sollten ein
plétzliches Beenden oder Therapiepausen des Nitisinon vermieden werden, da es hierdurch zu
,Porphyriekrisen‘ kommen kann (Honar et al. 2017, Schlump et al. 2008). Ein Absetzen von Nitisinon
bei Schwangerschaft von HT1-Patientinnen ist nicht indiziert (s.u. unter 7.).

Nitisinon ist ein maRiggradiger Inhibitor von Cytochrom P450 2C9, so dass eine eventuelle
Komedikation, die Gber dieses Enzym abgebaut wird (z.B. Warfarin, Phenytoin), héhere
Plasmaspiegel erreichen kann und gegebenenfalls die Dosierung der Komedikation angepasst werden
muss (Huledal et al. 2019).

Bei Therapiebeginn soll ein ,Notfallausweis’ ausgestellt werden.

Empfehlung 5a

Kinder mit Tyrosinamie Typ 1 sollen bei dringendem Verdacht, auch wenn die genetische
Konfirmationsdiagnostik noch nicht vorliegt, umgehend mit Nitisinon behandelt werden. Die
Initialdosis betragt 1 (-2) mg/kg Korpergewicht taglich. Im Verlauf sollte die korpergewichtsbezogene
Dosierung unter Monitoring der Sukzinylazetonwerte im Urin/Blut (Ziel: unterhalb der
Nachweisbarkeitsgrenze), moglichst reduziert werden (z. B. keine Anpassung der Dosis an hdheres
Korpergewicht).

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; O Enthaltungen — starker Konsens
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Empfehlung 5b

Daneben soll bei akuter Leber- und/oder Nierenfunktionsstorung eine symptomatische Therapie
erfolgen.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens
Empfehlung 5¢

Nitisinon sollte auf 2 tagliche Dosen aufgeteilt werden. Ab einem Korpergewicht von 20 kg kann auf
eine einmal tagliche Gabe umgestellt werden, was moglicherweise die Adharenz erhoht. Die
Nitisinontherapie soll keinesfalls unterbrochen werden, da es hierunter zu metabolischen Krisen
kommen kann.

Expertenkonsens: 17 Ja; O Nein; 2 Enthaltungen - Konsens

6.3 LEBER-TRANSPLANTATION

Seit Einflihrung von Nitisinon zur Behandlung der HT1 in Kombination mit einer eiweil3-
/tyrosinarmen Diat hat die Anzahl der Lebertransplantationen signifikant ab- und das
durchschnittliche Alter der Patienten bei Transplantation zugenommen.

In Landern, in denen die HT1 Zielerkrankung des Neugeborenenscreenings ist und die Patienten
somit prasymptomatisch behandelt werden, wird eine weitere deutliche Abnahme der
Lebertransplantationen bei HT1 beobachtet.

Eine Lebertransplantation soll bei Patienten mit HT1 in folgenden Situationen durchgefiihrt werden:

e akutes Leberversagen, therapierefraktar unter addaquater Nitisinongabe (Suppression der SA-
produktion)

e dringender Verdacht auf Vorliegen eines HCC oder Anzeichen fiir eine maligne Veranderung
des Leberparenchyms (Inhomogenitadt oder Knétchenbildung in der bildgebenden
Darstellung und/oder Anstieg des AFP im Blut)

e chronisches Leberversagen, das nicht auf eine kombinierte Therapie mit Nitisinon und Diat
anspricht

e Leberzirrhose

Alternativ wurde bei Vorliegen verdachtiger Leberherde eine stereotaktische Radio-Frequenz-
Ablation (SRFA) vorgeschlagen (Karall et al. 2014), wobei keine randomisierten und kontrollierten
Studien im Vergleich zur Lebertransplantation vorliegen.

Eine Lebertransplantation kann ebenfalls nach sorgfaltiger Abwagung bei Patienten, die eine
fehlende Adhéarenz fir die didtetische Behandlung aufweisen, unter Hinweis auf eine weiterhin
notwendige Medikamenteneinnahme nach Transplantation, in Betracht gezogen werden.

Eine prdemptive Lebertransplantation soll nicht durchgefiihrt werden bei Patienten, die
prasymptomatisch (durch Neugeborenenscreening) diagnostiziert und seit dem 1. Lebensmonat mit
Nitisinon und Diat behandelt wurden, da bislang keine Zeichen eines Leberschadens bei diesen
Patienten beobachtet wurden. Eine engmaschige Uberwachung der Patienten iber Tumormarker
und Bildgebung ist jedoch erforderlich.
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Eine Lebertransplantation sollte ebenfalls nicht durchgefiihrt werden bei Patienten mit einem HCC,
das bereits metastasiert hat. Im Einzelfall ist immer eine interdisziplindre Entscheidungsfindung
erforderlich.

Die Prognose nach Lebertransplantation ist bei HT1 im Allgemeinen besser als bei anderen
zugrundeliegenden Lebererkrankungen (Alvarez 2017, Arnon 2011, van Ginkel et al. 2017).

Nach Lebertransplantation persistiert eine (geringfligige) Erhéhung von Sukzinylazetoazetat und SA
in Urin und Plasma, das in nichthepatischen Geweben, vor allem der Niere, weiterhin produziert
wird. Es wird diskutiert, dass dieses zu einer progressiven Schadigung des Nierenparenchyms nach
Lebertransplantation beitragt. Die Fortsetzung einer Low-Dose Nitisinon-Therapie, insbesondere bei
vorliegender Tubulopathie, wurde vorgeschlagen, was allerdings auch eine nutritive
EiweilReinschrankung erfordert. In Studien hat sich jedoch gezeigt, dass die glomerulare
Filtrationsrate nach Lebertransplantation nicht beeintrachtigt ist und auch kein Tubulusschaden
auftritt (Lindstedt et al. 1992, Pierik et al. 2005, Chinsky et al. 2017). Daher scheint ein Verzicht auf
die Gabe von Nitisinon nach Lebertransplantation gerechtfertigt zu sein.

Empfehlung 6a

Eine Lebertransplantation soll durchgefiihrt werden bei therapierefraktarem Leberversagen,
Auftreten eines HCC ohne Nachweis von Metastasen sowie chronischem Leberversagen unter
adaquater Therapie mit Nitisinon und eiweiR-/tyrosinarmer Erndhrungstherapie (Diat) und/oder bei
Leberzirrhose.

Bei unzureichender Therapieadharenz soll individuell entschieden werden, ob eine
Lebertransplantation in Betracht kommt (Adharenz hinsichtlich Immunsuppression erforderlich).

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung — Konsens

Empfehlung 6b

Nach Lebertransplantation ist eine Nitisinontherapie nicht erforderlich, auch wenn es zu einer
geringflgigen Sukzinylazetonerhéhung in Blut und/oder Urin kommt.

Expertenkonsens: 13 Ja; 0 Nein; 6 Enthaltungen — mehrheitliche Zustimmung

6.4 ERNAHRUNGSTHERAPIE BEI TYROSINAMIE TYP 1

Die Ernahrungstherapie soll in Kombination mit Nitisinon umgehend nach der Diagnosestellung
begonnen und lebenslang beibehalten werden. Eine EiweiRreduktion in der Nahrung ist durch die
Pathologie des genetischen Defekts bei HT1 und die Behandlung mit Nitisinon begriindet (z. B.
Chakrapani et al. 2012, Chinsky et al. 2017, de Laet et al. 2013, Mayorandan et al. 2014). Nitisinon
verhindert die Bildung von SA, indem der Abbau von Tyrosin und Phenylalanin reduziert wird, so dass
diese unter einer Normalkost stark ansteigen und schwerwiegende somatische und kognitive
Beeintrachtigungen nach sich ziehen kdnnen.

Entsprechend zielt die didtetische Therapie auf eine reduzierte Aufnahme von Tyrosin und

Phenylalanin unter Ergdnzung einer tyrosin- und phenylalaninfreien Aminosdurenmischung (ASM) ab,
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der zusatzliche Mikronahrstoffe zugesetzt sind. Sie soll den altersspezifischen Energiebedarf und den
Bedarf an Mikronahrstoffen decken, so dass ein normales Wachstum und eine normale Entwicklung
moglich sind (siehe Tab. 1, Anhang 1). Die Diat dient der Pravention negativer Folgen zu hoher
Tyrosinkonzentrationen, u.a. Kristallablagerungen in der Kornea, neurokognitive Beeintrachtigung,
Entwicklungsverzégerung und schmerzhafte hyperkeratotische Plaques an Handen und FiRRen.

Empfehlung 7

Die Ernahrungstherapie bei Tyrosinamie Typ 1 soll eine reduzierte Aufnahme von Tyrosin und
Phenylalanin sicherstellen. Sie wird erganzt durch eine tyrosin-und phenylalaninfreie
Aminosaurenmischung, der Mikronahrstoffe zugesetzt sind. Damit soll unter der Therapie mit
Nitisinon eine bestmdgliche korperliche und geistige Entwicklung der Betroffenen erreicht werden.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens

Durchfiihrung der Didt im Alltag — ,,Diet for Life”: Der Bedarf an Phenylalanin und der Bedarf an

Tyrosin sind voneinander abhangig. Weiterhin sind beide abhangig von Wachstum, der Deckung des
Energie- und Proteinbedarfs und gesundheitlichen Faktoren. Unter einer addquaten Diattherapie soll
die Tyrosinkonzentration im Plasma in allen Altersphasen unter 600 uM liegen. Eine zu niedrige
Phenylalaninkonzentration im Blut (<30 uM) soll mit zusatzlicher Nahrung angehoben werden, ohne
dass es dadurch zu einer erhéhten Tyrosinkonzentration kommt (Mayorandan et al. 2014, Chinski et
al. 2017). Alternativ ist aber auch die Gabe von Phenylalanin als Einzelaminosaure abhangig von der
Phenylalaninkonzentration moglich.

Die Umsetzung der Erndhrungstherapie soll regelméaRig durch eine Fachkraft fiir Erndhrungstherapie
(Fachkraft fur Ernahrungstherapie, Diatologe) Gberprift und angepasst werden. Die Haufigkeit der
Beratungen soll abhangig vom Alter des Betroffenen, der Schwere der Erkrankung, dem Verstandnis
der Familie fiir die Erkrankung und deren Therapieadharenz gewahlt werden.

Altersspezifische Empfehlungen: In den ersten Lebensjahren soll eine strenge Lebensmittelauswahl

eingehalten und engmaschig Gberwacht werden. Mit Aufnahme der HT1 in das Neugeborenen-
Screening ergeben sich neue therapeutische Fragestellungen, z. B. zum Stillen. Dies soll nach
entsprechender erndhrungstherapeutischer Beratung geférdert werden, ersatzweise wird eine
Erndhrung Gber Formulanahrung durchgefiihrt (s. Tab. 1, Anhang 1).

Eine Diatlockerung kann im Kindes-/Jugendalter die Akzeptanz und die Adhirenz gegenliber der Diat
unterstiitzen (Yilmaz et al. 2020; Barhold et al. 2021), vorausgesetzt, die metabolischen Zielwerte
werden damit weiterhin erreicht. Eine Didtlockerung unter Kategorisierung der Lebensmittel kann
mit den Betroffenen individuell abgestimmt werden (Barhold et al. 2021).

Deckung des Energiebedarfs: Die Didt soll eine ausreichende Energieversorgung gewahrleisten,

angepasst an Alter, Gewicht und korperliche Aktivitdt. Besonders die energieliefernden Nahrstoffe
Fett und Kohlenhydrate sollen bewusst eingesetzt werden, um die reduzierte Aufnahme von
,versteckten’ Fetten aus Fleisch, Wurst oder Milchprodukten zu ergdnzen. Hochwertige Pflanzendle
(Rapsol, Olivendl, Walnussol) und Streichfett (Butter, Margarine) sollen in Speisen verarbeitet
werden, um einem Energiemangel (Katabolie) vorzubeugen. In einer katabolen Stoffwechsellage
steigen durch den Abbau von kdrpereigenem Eiweil die Plasmakonzentrationen von Phenylalanin

15
Stand 09.06.2022




Leitlinie Hepatorenale Tyrosindmie (Tyrosindmie Typ 1)

und Tyrosin an. Erhdhte Werte der verzweigtkettigen Aminosduren Leuzin, Isoleuzin und Valin sind
Marker fiir eine Katabolie infolge unzureichender Kalorienzufuhr (lllsinger et al. 2005). Erst bei
ausgepragter Katabolie findet sich eine Ketose (Ketonamie, Ketonurie).

Kohlenhydrate werden durch eiweiBarme Speziallebensmittel (Brot, Teigwaren, Geback) und Obst
erganzt. Teilweise sind die Spezialprodukte mit Ballaststoffen angereichert. Eine ausreichende Zufuhr
von Ballaststoffen ist gegeben, wenn im Rahmen einer gesunden Erndhrung viel Gemuse und Obst
verzehrt werden.

Empfehlung zur Eiweillzufuhr: Die natirliche EiweiRzufuhr setzt sich aus einem kleinen Anteil an

natlirlichem Eiweil8 aus Obst, Gemiise und eiweiRarmen Speziallebensmitteln zusammen. Diese
reicht nicht aus, um den Bedarf zu decken. Eine Aminosduremischung (ASM) ohne Tyrosin und
Phenylalanin soll den Bedarf an Eiweil}, aber auch an Vitaminen, Mineralstoffen und
Spurenelementen, decken. Die altersabhingigen D-A-CH-Referenzwerte (Deutschland, Osterreich,
Schweiz) beziehen sich auf die Zufuhr von Proteinen mit hoher biologischer Wertigkeit, die tber die
ASM abgedeckt werden (s. Tab. 2, Anhang 2).

In Deutschland, Osterreich und der Schweiz stehen ASM zur Verfiigung, einige auf der Basis von
Glycomakropeptiden (GMP). Die klassische ASM steht als Pulver, als Drink in flUssiger Form oder als
Tablette zur Verfligung. Die Fachkrafte flir Ernahrungstherapie berechnen den Eiweillbedarf,
Patienten und/oder Eltern wahlen das Produkt, welches am besten toleriert wird, so dass die tagliche
Einnahme gewahrleistet ist.

Die tagliche Menge der ASM sollte auf mindestens drei Portionen taglich aufgeteilt und moglichst zu
den Mahlzeiten eingenommen werden, um eine gute Resorption der Nahrstoffe zu gewahrleisten.

Produkte auf Basis von GMP unterscheiden sich im Geschmack und Geruch von den Gbrigen ASM und
kdnnen eine Alternative fiir Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche/Erwachsene sein, die Probleme in
der Akzeptanz der klassischen ASM haben. GMP ist ein EiweiRsupplement, das auf Basis von
Molkenprotein gewonnen und durch andere Aminosduren und Mikrondhrstoffen erganzt wird. GMP
enthalten aus herstellungstechnischen Griinden noch kleine Mengen an Phenylalanin und Tyrosin
und sind ab einem Alter von 3 Jahren zugelassen. Als intakte Polypeptide sind GMP besser vertraglich
als klassische ASM und fiihren zu langer anhaltender Sattigung (Ney et al. 2016).

Lange wurde empfohlen, die Lebensmittel zu wiegen und den Tyrosingehalt zu berechnen. Eine
neuere Studie im deutschsprachigen Raum zeigte, dass die Einhaltung der richtigen
Nahrungsmittelauswahl durch Kategorisierung in geeignete, bedingt geeignete und ungeeignete
Lebensmittel nicht zu unglinstigeren Ergebnissen flihrt als mit differenzierter Berechnung (Barhold et
al. 2021) (s. Tab. 3, Anhang 3). Es kann davon ausgegangen werden, dass die Erleichterung im Alltag
zu einer besseren Adharenz und Lebensqualitat fiihrt. Eine retrospektive, longitudinale Studie hat
gezeigt, dass die Empfehlung einer moderaten Steigerung der EiweiRzufuhr Gber natiirliche
Lebensmittel die Therapieadharenz verbessert, ohne die metabolische Kontrolle zu gefdhrden
(Yilmaz et al. 2020). Weitere Studien sind in diesem Zusammenhang erforderlich.

Empfehlung 8

Die Ernahrungstherapie soll an die individuelle Situation und den Bedarf jedes Patienten abhangig
von Wachstum, Energiebedarf, gesundheitlichem Status, psychosozialer Situation und anderen
Faktoren lebenslang regelmaRig angepasst und deren Effektivitdt evaluiert werden. Die
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Vereinfachung/Lockerung der Erndhrungsvorgaben (beispielsweise durch Kategorisierung von
Lebensmitten) kann zu einer besseren Adharenz und Lebensqualitat beitragen.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens

Besondere Situationen: Bei niedrigen Phenylalaninwerten (unter 30 uM) kann eiweilarmes Brot

teilweise gegen normales Brot ausgetauscht werden. Im normalen Brot ist mehr Phenylalanin als
Tyrosin enthalten. Die Ergdnzung von Phenylalanin tber natlrliche Lebensmittel ist in den meisten
Fallen patientenfreundlicher als tber isoliertes Phenylalanin.

Hohe Tyrosinkonzentrationen entstehen, wenn ungeeignete Lebensmittel verzehrt werden.
Patienten und ihre Familien sollen dazu wissen, dass die erhohten Tyrosinkonzentrationen im Blut zu
Beschwerden an der Hornhaut (Konjunktivitis, Schmerzen) und der Haut fiihren kénnen.

Infektionen mit Fieber oder Ubelkeit und Erbrechen kénnen die Tyrosinkonzentrationen im Blut auf
Grund der Katabolie ansteigen lassen. In diesen Phasen sollten moglichst eiweillarme Lebensmittel
(eiweiBarme Speziallebensmittel, Verzicht auf Kartoffeln und Kartoffelprodukte) in fettreicher
Zubereitung angeboten werden.

Kinder mit Fiitterungsproblemen brauchen besondere Aufmerksamkeit. Sollten diese durch die Diat
begriindet sein, sind engmaschige Beratungen zu Futterungstechniken und Speisengestaltung
indiziert. Wenn erforderlich, kann die Diat als Sondennahrung zusammengestellt werden.

Bei Non-Adhéarenz der Eltern oder minderjahriger Patienten sollen koordinierte Beratungen mit dem
interdisziplindren Stoffwechselteam (Arzt, Fachkraft fir Erndhrungstherapie, Psychologe) stattfinden,
um Barrieren abzubauen, Motivation zu entwickeln und, wenn notwendig, externe Fachkrafte in die
hausliche Versorgung des Kindes einzubinden. Bei anhaltender Non-Adhéarenz sollten MaBnahmen
zur Pravention einer Kindswohlgefahrdung initiiert werden.

Die ernahrungstherapeutische Beratung soll integraler Bestandteil der Therapie bei HT1 sein und in
enger Abstimmung mit der drztlichen Behandlung an einem spezialisierten Stoffwechselzentrum
stattfinden.

Fir die Akzeptanz und das erfolgreiche Selbstmanagement der Diat und der Einnahme der ASM oder
EiweiBsupplementation sind regelmaRige Beratungen und theoretische und alltagspraktische
Schulungen der Familien und spater der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen unverzichtbar.

Die Beratungs- und Schulungsinhalte orientieren sich am Alter des Kindes, seinem Entwicklungsstand
und aktuellen Alltagsaufgaben (Anhang 4). Themen der erndhrungstherapeutischen Beratung
umfassen die Lebensmittelauswahl, Bezugsquellen von eiweiRarmen Speziallebensmitteln,
Informationen Gber die ASM, praktische Hilfen zur Umsetzung der Diat im Alltag, Informationen zu
Kochrezepten und Aufklarungsbroschiiren (Meyer et al. 2017).

Bei den regelmaRigen Beratungsterminen sollte eine Erndhrungsanamnese durchgefiihrt, evtl.
Erndhrungsprotokolle ausgewertet, die Verordnung der ASM Uberpriift und ggf. angepasst und
Produktneuheiten vorgestellt werden. Die Adharenz gegentiber der lebenslangen
Ernahrungstherapie wird hoher sein, wenn die Diat fur die Betroffenen und ihre Familien einfach und
alltagstauglich ist.

Die ernahrungstherapeutische Beratung soll im Sinne des German-Nutrition Care Prozesses (G-NCP)
(VDD 2015) als prozessgeleitetes Handeln der Fachkraft fiir klinische Erndhrungstherapie
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durchgefiihrt werden. Beim G-NCP handelt es sich um eine bewdahrte und evaluierte Methode der
systematischen Probleml6sung, welche geplant, zielgerichtet und nachvollziehbar ist.

Empfehlung 9

Die ernahrungstherapeutische Beratung und Schulung soll als prozessgeleitetes Handeln von einer
Fachkraft fur Erndhrungstherapie durchgefiihrt werden, die Mitglied eines interdisziplinaren,
multiprofessionellen Teams zur Behandlung von Tyrosinamie Typ 1 ist.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung - Konsens

6.5 SCHULUNG VON KINDERN, JUGENDLICHEN MIT TYROSINAMIE TYP 1 UND DEREN ELTERN

Die Therapie der HT1 soll unverziiglich nach Diagnosestellung begonnen und lebenslang konsequent
im Alltag beibehalten werden. Analog zu anderen taglich zu behandelnden chronischen Krankheiten
(Meyer et al. 2017, Ernst et al. 2016, Phelen et al. 2018) ist zunachst die Schulung der Eltern und
anderer primarer Bezugspersonen, spater auch die Schulung der Kinder und Jugendlichen ein
integraler Bestandteil der Therapie. Sie soll durch ein qualifiziertes multiprofessionelles
Behandlungsteam (Arzt/Arztin, Erndhrungsfachkraft, psychosoziale Fachkraft) angeboten werden,
das gemeinsam getragenen qualitatsgesicherten Therapieprinzipien und Therapiezielen bei HT1 folgt,
d.h. ‘mit einer Stimme spricht’ (Lange & Kordonouri 2019, Skinner et al. 2018).

Heutzutage wird die Diagnose HT1 in vielen Landern im Rahmen des Neugeborenenscreenings
gestellt. Folglich soll Eltern und anderen primaren Bezugspersonen betroffener Neugeborener nach
der Ubermittlung der Diagnose eine strukturierte Schulung angeboten werden (BMG 2016, Weber et
al. 2012, Gramer et al. 2013) (s. Anhang 5). Zentrale Schulungsthemen fir Eltern Neugeborener mit
HT1 sind im Anhang 5 aufgefihrt.

Angesichts der Seltenheit der HT1 findet die Initialschulung nach Diagnosestellung in der Regel
individuell fiir die Eltern und andere primdre Bezugspersonen statt.

Empfehlung 10a

Die strukturierte Schulung von Kindern, Jugendlichen und deren Eltern sowie anderen primaren
Bezugspersonen stellt einen integralen Bestandteil der Therapie der Tyrosinamie Typ 1 dar und soll
bedarfsgerecht angeboten werden. Dabei soll auf die Notwendigkeit einer lebenslangen
Therapieadharenz eingegangen werden.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung — Konsens

Die korperliche und kognitive Entwicklung von Kindern erfordert eine kontinuierliche Anpassung der
Erndhrungstherapie, der medikamentdsen Therapie und eine altersgemaRe Begleitung durch deren
Eltern. Weiterhin bendtigen Eltern Unterstlitzung (Weber et al. 2012; Gramer et al. 2013) bei der
emotionalen Bewaltigung der Krankheit, der Therapie und Prognose ihres Kindes, bei dessen sozialer
Integration, der Gestaltung des Alltags und bei krankheitsspezifischen Erziehungsfragen (Ernst et al.
2017).
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Beginnend mit dem Kindergartenbesuch bendtigen Kinder und Jugendliche regelmaRig altersgemaRe
Informationen zur HT1 und deren Therapie. Sie sollen dem kognitiven Entwicklungsstand
entsprechend didaktisch aufbereitet sein, sich an den jeweiligen Entwicklungsaufgaben und
schulischen Meilensteinen orientieren. Die Schulungen sollen an individuelle Kompetenzen und
Bediirfnisse, kulturelle Spezifika und Herausforderungen der Teilnehmenden adaptiert werden
kénnen und bewdhrten effektiven didaktischen Konzepten folgen. Schulungen von Patienten mit HT1
und ihrer Familien kdnnen auch im Rahmen stationadrer Rehabilitationsmallnahmen in geeigneten
Einrichtungen erfolgen.

Bei anderen haufigeren chronischen Krankheiten im Kindes- und Jugendalter haben sich strukturierte
und qualitatsgesicherte Schulungen als tiberlegen gegenliber unstrukturierten
Informationsangeboten erwiesen. Strukturierte Schulungen zeichnen sich durch folgende Kriterien
aus (Phelen et al. 2018):

(1) ein strukturiertes, konsentiertes, evaluiertes schriftliches Curriculum

(2) die Integration in die Langzeittherapie durch ein qualifiziertes multiprofessionelles
therapeutisches Team

(3) ein langfristig angelegtes Konzept zur Forderung der Selbstmanagement-Kompetenzen und
Angebot psychosozialer Unterstiitzung

(4) das Einbeziehen der Eltern und anderer priméarer Bezugspersonen bis in die Adoleszenz hinein

(5) die Nutzung verhaltenstherapeutischer Techniken zur Férderung von
Problemldsungsfahigkeiten, Zielsetzung, kommunikativen Fahigkeiten, familidarer
Zusammenarbeit, Bewaltigungsstrategien und Stressbewaltigung

(6) das Vorhandensein von qualifiziert ausgebildeten Trainern

(7) die Qualitatssicherung der Schulungen

Allgemein wurde fir EiweilRstoffwechselerkrankungen bereits ein Schulungskonzept vorgeschlagen
(zeltner et al. 2014). Derzeit liegt jedoch noch kein entsprechendes deutschsprachiges
Schulungscurriculum zur HT1 vor. Ein modular aufgebautes Programm zu Phenylketonurie (PKU)
(Meyer et al. 2017) kann als ,,Blaupause” dienen und um spezifische Themen der HT1 erweitert
werden. Das ModuS-Konzept, als modulares Schulungsprogramm bereits fiir die PKU als
metabolischer Modellerkrankung etabliert, zur Schulung bei chronischen Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter (Ernst et al. 2020) kombiniert generische Elemente, z. B. Krankheitsbewaltigung in
der Familie, psychosoziale Unterstiitzung oder sozialrechtliche Informationen, mit
krankheitsspezifischen Themen zur Stoffwechselstérung, Therapie und zum Selbstmanagement bei
akuten Krisen.

Die Evaluation des Programmes soll sich direkt auf die Schulungsziele beziehen, z. B. die Fahigkeit zum
Selbstmanagement, das Erreichen selbst gesetzter Behandlungsziele (somatisch, psychosozial,
Teilhabe), Krankheitsbewaltigung, verbesserte Selbstwirksamkeit, aber auch das Erreichen
metabolischer Zielwerte.

Empfehlung 10b

Schulungen zur Tyrosindmie Typ 1 sollen wiederholt als Teil der Langzeittherapie orientiert an den
besonderen Bedirfnissen und Entwicklungsfortschritten betroffener Patienten sowie ggf. ihrer Eltern
qualitatsgesichert angeboten werden.
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Expertenkonsens: 18 Ja; O Nein; 1 Enthaltung — Konsens

Analog zu den Schulungscurricula bei anderen chronischen Stoffwechselstérungen, bei denen sich die
obige Gliederung bewahrt hat, kann eine entsprechende Gliederung nach Entwicklungsstufen auch
bei der HT1 empfohlen werden. Wenn maoglich, kénnten diese Schulungen als Gruppenangebote fir
mehrere Kinder / Jugendliche angeboten werden, um den positiven Einfluss gleich betroffener junger
Menschen oder Familien bei der Bewaltigung der HT1 und ihrer Folgen fir die oft beeintrachtigte
Lebensqualitdt zu nutzen (van Vliet et al. 2019, Zeltner et al. 2014). Zentrale Schulungsthemen sind
altersspezifisch insbesondere im Kapitel Ernahrungstherapie zusammengestellt.

Wichtige Schulungsthemen fir dltere Jugendliche sollten in Vorbereitung der Transition in die
internistische Langzeittherapie angesprochen werden, z. B. qualifizierte Weiterbetreuung durch ein
Stoffwechselzentrum fiir Erwachsene, Beruf und Sozialrecht, Partnerschaft, Familienplanung,
Kinderwunsch. Wenn gewlinscht, moglich und erforderlich, sollten Hilfen zur Transition in ein
qualifiziertes Stoffwechselzentrum fir Erwachsene angeboten werden. Hiermit soll individuell nach
Entwicklungsstand der Patienten friihzeitig begonnen werden (ab einem Alter von etwa 15 Jahren).

Empfehlung 10c

AltersgemaRe Schulungen fir Kinder vor dem Schuleintritt, Grundschulkinder, Jugendliche und junge
Menschen vor der Transition in internistische Behandlung sollen angeboten werden.

Die Transition in ein qualifiziertes Stoffwechselzentrum fiir Erwachsene soll unterstiitzt werden.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung — Konsens

6.6 PSYCHOSOZIALE UNTERSTUTZUNG

Die Diagnose einer schwerwiegenden chronischen Erkrankung eines Neugeborenen stellt fir alle
Eltern eine hohe psychische Belastung dar. Wahrend dies bereits fiir diverse chronische Krankheiten
belegt wurde (Frankel et al. 2016, KiRgen et al. 2012), gibt es unseres Wissens keine entsprechend
belastbaren Daten zu Eltern von Kindern mit HT1.

Entsprechend der Empfehlungen bei anderen chronischen Erkrankungen des Kindesalters sind,
abhangig von der individuellen Situation der Familie, folgende Angebote integraler Bestandteil der
Initialtherapie und —schulung: psychologische Hilfen zur emotionalen Bewaltigung der unerwarteten
Diagnose, Beratung zur Integration der Therapie in den Alltag bei einem Saugling mit HT1,
Informationen zu sozialen Unterstitzungsmaoglichkeiten/Selbsthilfegruppen.

Weiterhin kann ein psychosoziales Screening auf familidre Risikofaktoren stattfinden, die hdufig eine
konsequente Therapie beeintrachtigen, z. B. psychische Erkrankung eines Elternteils, kognitive
Uberforderung der Eltern, Sprachprobleme, kulturell bedingte ungiinstige Krankheitsvorstellungen,
Uberforderung der Eltern wegen weiterer soziodkonomischer Belastungen. Hier sollten friihzeitig
praventiv soziale Hilfen fiir Familien initiiert werden.

Im weiteren Verlauf der Langzeittherapie, besonders bei unzureichender Therapieadharenz, sollten
besondere psychosoziale Belastungen zunachst der Eltern, spater auch der Kinder, Jugendlichen und
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Erwachsenen mit HT1 erfragt und individuelle Hilfen nach Bedarf angeboten werden. Viele der dabei
relevanten Themen werden wahrend der Erndhrungsberatungen und Schulungen bearbeitet (s. 6.4
und 6.5). Dariber hinaus sind folgende Angebote zu empfehlen: Sozialrechtliche Informationen
(Schwerbehinderung, Pflegeversicherung, Integration in Kindertageseinrichtungen und Schule,
finanzielle Hilfen fir Familien), RehabilitationsmaRnahmen fiir Eltern und/oder das Kind und
Selbsthilfeinitiativen.

Bei Hinweisen auf psychische Belastungen oder Uberforderung sollte ein entsprechendes Screening
(z. B. Angst, Depression, Krankheitsakzeptanz, Fatigue, Erziehungsprobleme, Eltern-Kind-Konflikte)
bei Eltern, Schulkindern, Jugendlichen und Erwachsenen durchgefihrt und bei positivem Ergebnis
eine therapeutische Unterstiitzung angeboten werden. Dies kann insbesondere zu Beginn der
Pubertat (Nap-van de Vlist et al. 2019) notwendig sein, wenn Jugendliche beginnen, die Tragweite
ihrer Krankheit zu verstehen und sich mit der Akzeptanz der Krankheit und der eigenen Prognose
auseinandersetzen.

Empfehlung 11a

Bedarfsgemale psychologische und sozialrechtliche Beratungen sollen Eltern bei Diagnose, sowie
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Tyrosindmie Typ 1 im Verlauf der Langzeitbetreuung
angeboten werden.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens
Empfehlung 11b

Ein regelmaRiges Screening auf besondere psychosoziale Belastungen sollte durchgefiihrt werden,
um einer unzureichenden Therapieadhdrenz vorzubeugen.

Expertenkonsens: 16 Ja; 0 Nein; 3 Enthaltung — Konsens

7. LANGZEITTHERAPIE UND MONITORING

Das Therapiemonitoring umfasst eine regelmaflige Anamneseerhebung, korperliche Untersuchung
(insbesondere Augen, Rachitiszeichen, Organomegalie). Die Haufigkeit hangt vom individuellen
Krankheitsverlauf ab. RegelmaRig sollte auch eine qualifizierte Beratung durch eine
Erndhrungsfachkraft (,Zertifikatskurs angeborene Stoffwechselerkrankungen’ als Zusatzqualifikation
des VDD wiinschenswert, ,metabolic dietetics’) sowie die bedarfsorientierte Einbindung von
Psychologen und Sozialarbeitern erfolgen.

7.1 LABORPARAMETER

Anfanglich sollen die Laborparameter etwa wochentlich Gberpriift werden, nach initialer
Stabilisierung dann zunachst alle 3 Monate, ab dem Kleinkindalter kann auf Kontrollen alle 6 Monate,
im Erwachsenenalter alle 6-12 Monate Gibergegangen werden. Es handelt sich hierbei um
Orientierungswerte, die individuell angepasst werden sollen. Therapie und Monitoring sollen
lebenslang durchgefiihrt werden.

Die regelméaRigen Laborkontrollen sollen folgende Parameter umfassen (s. Tab. 4, Anhang 6):
Blutbild, Elektrolyte mit Kalzium und Phosphat, Blutgasanalyse, Transaminasen, Gamma-GT,
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alkalische Phosphatase, Protein, Aloumin, Alpha-Fetoprotein, Harnstoff, Kreatinin, Cystatin C, Quick-
Wert, PTT, Vitamin D-Metabolite, Parathormon und Ferritin.

Spezielle Stoffwechselparameter: Plasma-Aminosduren (insbesondere Tyrosin und Phenylalanin,
verzweigtkettige Aminosauren Leuzin, Isoleuzin und Valin als Katabolieparameter), SA im (Trocken-)
Blut und/oder Spontanurin (organische Sauren im Urin), Aminos&uren im Spontanurin (1-2 Mal
jahrlich), Nitisinonkonzentration im (Trocken-) Blut.

Wahrend Tyrosinkonzentrationen im Plasma lber den Tag verteilt wenig schwanken, verdandern sich
die Phenylalaninkonzentrationen wahrend des Tages deutlich (Daly et al. 2012), die Werte nach der
nachtlichen Nlchternperiode sind am besten reproduzierbar. Aufgrund der nachtlichen Katabolie
sind diese Werte aber nicht reprasentativ fir den gesamten Tag. Es wurde empfohlen, die
Aminosauren vor dem Frihstlick zu bestimmen (van Dam et al. 2017), was logistisch allerdings kaum
moglich und am Ehesten im Rahmen eines Heimmonitorings Gber Trockenblutkarten zu realisieren
ist. Fir ein Heimmonitoring zwischen den Ambulanzbesuchen im Stoffwechselzentrum eignet sich
aus logistischen Griinden besonders Trockenblut mit Bestimmung von Tyrosin, Phenylalanin, SA und
Nitisinon (Sander et al. 2011, La Marca et al. 2012, Schultz et al. 2020). Kontrollen Gber
Trockenblutkarten sollten einmalig zwischen den Ambulanzbesuchen erfolgen.

Empfehlung 12a

Nach Therapiebeginn sollen engmaschige Verlaufskontrollen in einem Stoffwechselzentrum
durchgefiihrt werden. Die Haufigkeit der lebenslangen Kontrollen soll sich am individuellen

Krankheitsverlauf orientieren. Das Monitoring soll im Sauglingsalter alle 3 Monate, ab dem

Kleinkindalter alle 6 Monate und im Erwachsenenalter alle 6-12 Monate erfolgen.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung — Konsens
Empfehlung 12b

Das Therapiemonitoring sollte durch ein multiprofessionelles Team (Arzt mit Erfahrung im Bereich
angeborener Stoffwechselerkrankungen, Erndahrungsfachkraft, Psychologe, Sozialarbeiter) erfolgen.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; O Enthaltungen — starker Konsens
Empfehlung 12c

Neben einer korperlichen Untersuchung mit Erhebung der KérpermaRe und des Entwicklungsstatus
soll ein Monitoring von Organfunktionsparametern erfolgen. An metabolischen Parametern werden
Aminosauren im Plasma (Tyrosin, Phenylalanin, Leuzin, Isoleuzin, Valin), Sukzinylazeton im (Trocken-)
Blut und/oder Urin bestimmt (vgl. Tab. 4). Die Bestimmung von Nitisinonkonzentrationen im Blut
kann insbesondere bei Unsicherheit hinsichtlich der pharmakologischen Therapieadharenz hilfreich
sein.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung — Konsens
Empfehlung 12d

Ein Heimmonitoring sollte zwischen den Ambulanzbesuchen aus Trockenblut erfolgen. Fiir die
Umrechnung von Trockenblut- auf Flissigblutwerte sind laborspezifische Korrekturfaktoren
anzuwenden.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung — Konsens
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7.2 HEPATOZELLULARES KARZINOM (HCC) BEI TYROSINAMIE Typ 1

Als bester Marker fur ein HCC im Blut gilt AFP. Dieses ist meist bei Diagnosestellung der HT1, sowohl
im Neugeborenenalter als auch in ausgepragterem MaRe jenseits des Neugeborenenalters,
unspezifisch stark erhoht. Es sinkt nach Beginn der Nitisinontherapie nur langsam ab und kann liber
mehrere Monate erhoht bleiben. Ein nachfolgender Anstieg des AFP ist verdachtig flir das Vorliegen
eines HCC (Koelink et al. 2006, van Ginkel et al. 2017, Nobili et al. 2010). Mitunter normalisiert sich
der initial erhohte AFP-Wert nicht (van Ginkel et al. 2015).

Auch unabhangig vom AFP-Wert sollte zusatzlich eine abdominelle Ultraschalluntersuchung etwa alle
6 bis 12 Monate erfolgen, um Leber und Nieren zu beurteilen. Die Sensitivitat der
Ultraschalluntersuchung hinsichtlich eines HCC liegt bei 60-80%, die Spezifitat bei 45-94%, abhangig
von der Erfahrung des Untersuchers und der Qualitat des Ultraschallgerates (van Ginkel et al. 2017).

Bei Verdacht auf ein HCC soll eine weitergehende abdominelle Bildgebung erfolgen. Eine
abdominelle Computertomographie sollte wegen der damit einhergehenden Strahlenbelastung nicht
durchgefihrt werden. Die Magnetresonanztomographie hat eine hohe Sensitivitat (89-100%) und
kann auch kleinere Lasionen von 1-2 cm GréRe detektieren, bei Einsatz eines Kontrastmittels liegt die
Sensitivitat bei 91 % (ca. 7% falsch negative Befunde bei hyperintensen Lasionen), die Spezifitat bei
95% (Halac et al. 2017, van Ginkel et al. 2017, Ayuso et al. 2012, Bolondi et al. 2003, Burrel et al.
2003).

Wegen des Risikos, Tumorzellen zu streuen, sind Leberbiopsien aus verdachtigen Ldasionen umstritten
(Khanna 2018).

Empfehlung 13a

Alpha-Fetoprotein Verlaufswerte sollen zum Monitoring hinsichtlich der Entstehung eines HCC
regelmafig im Rahmen der Ambulanzbesuche bestimmt werden. Nach Therapiebeginn sind die
Alpha-Fetoproteinwerte oft noch langere Zeit erhoht, eine ausbleibende Normalisierung oder ein
sekundarer Anstieg sollen Anlass fiir eine Bildgebung sein.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; O Enthaltungen — starker Konsens
Empfehlung 13b

Primar sollte eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens zur Verlaufskontrolle alle 6 — 12 Monate
erfolgen, sofern ausreichende Expertise besteht. Eine hohere Sensitivitat und Spezifitat hat jedoch
die Magnetresonanztomographie.

Wegen des Risikos, Tumorzellen zu streuen, soll auf Leberbiopsien verzichtet werden.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens

7.3 OPHTHALMOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

Augensymptome hangen mit deutlich erhéhten Tyrosinkonzentrationen im Blut (meist >800 pM)
zusammen (Mayorandan et al. 2014, Chinski et al. 2017). Eine routinemaRige augenarztliche
Kontrolle wird nicht empfohlen. Beim Auftreten okuldrer Symptome wie Konjunktivitis, Schmerzen
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der Augen, Hornhautablagerungen (Wisse et al. 2012) und bei einer Sehstérung sowie bei
unzureichender diatetischer Adharenz soll jedoch eine augenarztliche Untersuchung erfolgen.

Empfehlung 14

Es besteht keine zwingende Indikation fiir ophthalmologische Routinekontrollen. Beim Auftreten von
Augensymptomen oder bei unzureichender Adharenz soll eine augenarztliche Untersuchung
erfolgen.

Expertenkonsens: 17 Ja; 0 Nein; 2 Enthaltungen — Konsens

7.4 KARDIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

Das Auftreten einer klinisch relevanten kardialen Mitbeteiligung wird kontrovers diskutiert
(Mayorandan et al. 2014, Chinski et al. 2017) und ist beim Auftreten klinisch meist nicht relevant
(Arora et al. 2006) oder unter Nitisinontherapie rasch reversibel (André et al. 2005, Mohamed et al.
2013).

Ein routinemaRiges Monitoring der Herzfunktion mit Echokardiographie und EKG wird daher nicht
empfohlen. Nur bei klinischen Auffalligkeiten sollen eine Echokardiographie und ein EKG
durchgefiihrt werden.

Empfehlung 15

Kardiologische Symptome sind meist temporar oder klinisch schwach ausgepragt mit
Besserungstendenz unter Nitisinontherapie. Daher werden routinemaRige kardiologische
Verlaufskontrollen nicht empfohlen. Beim Auftreten kardiologischer Symptome soll elektiv eine
kardiologische Verlaufskontrolle veranlasst werden.

Expertenkonsens: 17 Ja; 0 Nein; 2 Enthaltungen — Konsens

7.5 NEUROKOGNITIVE UNTERSUCHUNG

Langsschnittstudien zur HT1 weisen - auch unter Nitisinon-Behandlung - auf beeintrachtigte
exekutive Funktionen, z.B. Arbeitsgedachtnis, kognitive Flexibilitat, erniedrigte IQ-Werte (z. B. de
Laet et al. 2011, Thimm et al. 2012, Ignacia Garcia et al. 2017), Verhaltens- und
Aufmerksamkeitsprobleme (Pohorecka et al. 2012) und motorische Beeintrachtigungen hin (Garcia et
al. 2017). Die kognitiven Beeintrachtigungen sind mit Schulproblemen assoziiert (van Ginkel et al.
2017, Pohorecka et al. 2012, Bendadi et al. 2014, Thimm et al. 2012).

Langsschnittdaten weisen aulRerdem auf eine Progression der neuropsychologischen
Beeintrachtigungen hin (Bendadi et al. 2014, Garcia et al. 2017). Einige Autoren empfehlen daher,
spatestens ab dem Schuleintritt, wenn entsprechend valide Daten erhoben werden kénnen, die
kognitive Leistungsfahigkeit regelmaRig zu tberpriifen und davon abhangig die Schulform und ggf.
besondere Hilfen zu planen. Die neurokognitiven Leistungseinbulien werden mit strukturellen
Veranderungen im Gehirn als Korrelat in Verbindung gebracht, die vor allem die weilRe Substanz und
die Myelinisierung betreffen. Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass eine zu niedrige
Phenylalaninkonzentration mit neurokognitiven Beeintrachtigungen assoziiert ist (Bendadi et al.
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2014, Garcia et al. 2017). Andere Autoren konnten in relativ kleinen Stichproben keine Assoziation
mit der Plasma-Phenylalaninkonzentration oder der Plasma-Tyrosinkonzentration belegen
(Pohorecka et al. 2012).

Zur Erklarung der neurokognitiven Beeintrachtigungen gibt es verschiedene Hypothesen: a) die
Grunderkrankung selbst mit toxischen Nebenprodukten und assoziierter Leberfunktionsstérung; b)
die Behandlung mit Nitisinon; c) hohe Tyrosinkonzentrationen im Plasma, die die Aufnahme anderer
Aminosauren in das ZNS behindern und dadurch die zerebrale Proteinsynthese allgemein oder die
Neurotransmittersynthese durch den reduzierten Zufluss von Tryptophan beeintrédchtigen; d)
niedrige Phenylalaninspiegel im Plasma und entsprechend im Gehirn (van Ginkel et al. 2019) oder e)
eine unzureichende EiweilRzufuhr bei unzureichender didtetischer Adhdrenz. Denkbar ist auch, dass
die Beeintrachtigungen der Hirnfunktion Teil des natirlichen Krankheitsverlaufs bei unter
Nitisinontherapie langer Gberlebenden HT1-Patienten sind.

Empfehlung 16

Die neuropsychologische Entwicklung von Kindern und Jugendlichen mit HT1 sollte vor dem
Schuleintritt und danach in regelmaRigen Intervallen liberpriift werden, um beeintrachtigten Kindern
und Jugendlichen eine adaquate schulische Férderung zu ermoglichen.

Expertenkonsens: 17 Ja; 0 Nein; 2 Enthaltungen — Konsens

7.6 IMPFUNGEN
Alle von der STIKO empfohlenen Impfungen sollen zeitgerecht durchgefiihrt werden. Es ist kein
erhohtes Risiko im Rahmen dieser Impfungen bei HT1-Patienten bekannt.

Empfehlung 17
Alle von der STIKO empfohlenen Standardimpfungen sollen zeitgerecht durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens

8. BETREUUNG ERWACHSENER

8.1 AMBULANTE LANGZEITTHERAPIE

Prinzipiell unterscheidet sich die Therapie und Betreuung erwachsener HT1-Patienten nicht von der
bei Kindern und Jugendlichen. Allerdings scheint die Therapieadharenz bei Jugendlichen und
Erwachsenen im Vergleich zu Kindern nachzulassen (Malik et al. 2014, Gonzalez-Lamuno et al. 2021).
Dies wurde beispielsweise bei Mdannern mit PKU, einer ebenfalls didtetisch zu behandelnden
Stoffwechsel-Krankheit, gezeigt (Das et al. 2014). Andererseits steigt die Proteintoleranz mit
zunehmendem Lebensalter (Yilmaz et al. 2020).

Ideal ware fur Jugendliche ein Transitionsprozess mit friihzeitiger Planung und strukturierter
Ubergabe der Patienten in die Erwachsenenmedizin. Sofern keine geeignete Einrichtung im
Erwachsenenbereich gefunden werden kann, kénnen (oder eher: miissen) erwachsene Patienten,
sofern organisatorisch/regulatorisch moglich, in padiatrischen Stoffwechselzentren weiter betreut

werden.
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8.2 SCHWANGERSCHAFT BEI FRAUEN MIT TYROSINAMIE Typ 1
Patientinnen mit einer HT1 sind fertil.

Wahrend es im Tiermodell Hinweise auf Teratogenitat von Nitisinon gibt und in der Fachinformation
von Schwangerschaften abgeraten wird, sind in der Literatur vier erfolgreiche Schwangerschaften bei
Frauen mit HT1 unter Nitisinon mit gesunden Neugeborenen und ohne Komplikationen fiir die
Miitter beschrieben (Vanclooster et al. 2012, Garcia Segarra et al. 2012, Kassel et al. 2015, Airel3 et
al. 2020, Zoggeler et al. 2021). Wahrend im Nabelschnurblut bzw. im Blut vom Neugeborenen
Nitisinon nachweisbar war, lag SA unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze. In einem Fall (Garci Segarra
et al. 2012) war auch das Neugeborene von einer HT1 betroffen. Muttermilcherndhrung ist bei
einigen angeborenen Stoffwechselerkrankungen, nicht nur bei der PKU, moglich (Pichler et al. 2017).
Wenngleich es tiber den Ubertritt von Nitisinon in die Muttermilch keine Daten gibt und daher vom
Stillen unter Nitisinontherapie in der Fachinformation abgeraten wird, wurde in Einzelfallen das
Stillen unter Nitisinontherapie der Mutter gestattet, wobei es zu einer klinisch nicht relevanten
Erhéhung von Tyrosin bei den Sduglingen kam (personliche Mitteilung D. Karall und S. Scholl).

Empfehlung 18a

Eine Schwangerschaft kann bei Patientinnen mit Tyrosinamie Typ 1 erwogen werden, obwohl hierzu
nur wenig Erfahrung vorliegt. Die Nitisinontherapie soll wahrend der Schwangerschaft fortgefiihrt
werden. Eine stabile Stoffwechsellage unter Erndhrungstherapie sollte moglichst schon
prakonzeptionell erreicht werden.

Expertenkonsens: 17 Ja; 0 Nein; 2 Enthaltungen — Konsens
Empfehlung 18b

Muttermilcherndhrung unter Nitisinontherapie bei der Mutter mit Tyrosindmie Typ 1 (,maternale
Tyrosindamie’) wurde in Einzelfallen ohne gesundheitliche Nachteile fiir das Neugeborene
durchgefiihrt. Eine allgemeine Empfehlung kann mangels wissenschaftlicher Daten nicht gegeben
werden.

Expertenkonsens: 16 Ja; 0 Nein; 3 Enthaltungen — Konsens

8.3 PSYCHOSOZIALE BERATUNG

Angesichts der anspruchsvollen lebenslangen Therapie, die insbesondere zum Ende der zweiten und
in der dritten Lebensdekade mit klassischen Entwicklungsaufgaben (Ablésung vom Elternhaus,
eigener Hausstand, Abschluss der beruflichen Ausbildung, berufliche Weichenstellung, Partnerschaft
und Familiengriindung) zusammenfallen kann, sind regelmaRige Beratungen von Erwachsenen mit
HT1 erforderlich. Sie betreffen die Integration der Therapie in den eigenstdandigen Alltag ebenso wie
die Auseinandersetzung mit der Prognose durch HT1.

Erwachsene, die (progredient) neurokognitiv beeintrachtigt sind und dadurch ihren therapeutischen
Anforderungen nicht gerecht werden kénnen, sind auf externe Hilfen angewiesen, die oft nicht von
ihren Familien erbracht werden kdnnen. Hier sollten individuell zugeschnittene soziale Hilfen initiiert
werden. Sie betreffen die berufliche Integration, RehabilitationsmaBnahmen und ggf. die Betreuung
im Alltag.
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Ebenso sind psychisch belastete oder erkrankte Erwachsene oft nicht in der Lage, eine
anspruchsvolle medikamentdse oder Erndhrungstherapie konsequent umzusetzen. Bei Hinweisen auf
Adhéarenzprobleme oder psychische Belastungen sollte ein psychologisches Screening (z. B. Angst,
Depression, Fatigue, Distress) durchgefiihrt und ggf. therapeutische Hilfen angeboten werden.

Empfehlung 19a

Erwachsenen mit Tyrosinamie Typ 1 sollen bedarfsorientiert psychosoziale Beratungen zur
Integration der Stoffwechselstérung in den beruflichen und privaten Alltag angeboten werden.

Expertenkonsens: 18 Ja; 0 Nein; 1 Enthaltung — Konsens
Empfehlung 19b

Ein psychosoziales Screening soll bei Hinweisen auf spezifische Belastungen und Adharenzprobleme
durchgefiihrt und bei Bedarf entsprechende therapeutische Hilfen angeboten werden.

Expertenkonsens: 19 Ja; 0 Nein; 0 Enthaltungen — starker Konsens
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10. INFORMATIONEN ZU DIESER LEITLINIE
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10.1 METHODISCHE GRUNDLAGEN

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version 2.0 vom
19.11.2020).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) -
Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien”. 2. Auflage 2020. Verfiigbar:
http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html (Zugriff am 09.06.22)

10.2 SYSTEMATISCHE RECHERCHE, AUSWAHL UND KRITISCHE BEWERTUNG DER EVIDENZ
Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed mit den Stichworten
,Tyrosinemia“, , hepatorenal”, ,Succinylacetonuria®, ,newborn screening”.

10.2 STRUKTURIERTE KONSENSFINDUNG

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses oder/und
strukturierter Konsenskonferenz unter unabhangiger Moderation. Der Ablauf war wie folgt:

- Zundachst fand ein personliches Treffen aller beteiligten Autoren statt, indem Kapitel und
Arbeitsauftrage abgestimmt wurden.

- Subgruppen der Autoren erstellten eine erste Version der verschiedenen Kapitel. Diese
wurden durch den Leitlinienkoordinator zusammengefasst.

- Esfolgten personliche Treffen zur Abstimmung und ggf. Erweiterung der jeweiligen Kapitel.

- AnschieRend erfolgte die Prasentation der zu konsentierenden Aussagen/Empfehlungen.

- Stille Notiz: Welche Empfehlung / Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu? Ergdnzung,
Alternative

- Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren; Zusammenfassung von
Kommentaren durch den Moderator (noch keine Diskussion)

- Vorabstimmung iber Diskussion der einzelnen Kommentare — Erstellung einer Rangfolge

- Debattieren/Diskussion der Diskussionspunkte

- Endgliltige Abstimmung lber jede Empfehlung und ggf. Alternativen.

10.2 EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG UND FESTSTELLUNG DER KONSENSSTARKE

Die Konsensstarke wurde entsprechend des Regelwerks der AWMF wie folgt definiert: > 75%
Konsens; > 95% starker Konsens; mehrheitliche Zustimmung > 50%; kein Konsens < 50%.

In Tabelle 1 ist die verwendete Empfehlungsgraduierung dargestellt.
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Tabelle 1: Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Beschreibung ‘ Ausdrucksweise

Starke Empfehlung Soll /Soll nicht
Empfehlung Sollte /sollte nicht
Kann

Empfehlung offen
erwogen/verzichtet werden

11. ZEITLICHE ABFOLGE DER LEITLINIENERSTELLUNG

Erste Vorarbeiten zur Leitlinienerstellung erfolgten im Jahr 2015. Wahrend der APS-Tagung 2016
wurde die Erstellung geplant und das weitere Vorgehen abgestimmt. Alle Kapitel lagen im September
2021 in Giberarbeiteter Form vor. Die wissenschaftliche Literatur bis zum September 2021 wurde
eingeschlossen. Die Abstimmung der Kapitel und Empfehlungen fand bedingt durch die COVID-19
Pandemie im Januar 2022 online statt.

12. REDAKTIONELLE UNABHANGIGKEIT/INTERESSENSKONFLIKTE

Die Bewertung der Interessenkonflikte erfolgte nach den giiltigen Regeln der AWMF vom 17.01.2018.
Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und vom
Conflict of Interest-Gremium der Leitliniengruppe (Prof. Dr. A. Das; Prof. Dr. K. Lange; Herr T.S.
Hagedorn) auf einen thematischen Bezug zur Leitlinie bewertet. Als geringer Interessenkonflikt
wurden Vortragshonorare ohne Bezug zu einem spezifischen Produkt gewertet, produktspezifische
Forderungen von Drittmittelprojekten wurden als moderater Interessenskonflikt gewertet. Ein
hoher Interessenskonflikt ware bei Geschaftsanteilen an Unternehmen der pharmazeutischen
Industrie oder bei einem Angestelltenverhaltnis in einem solchen Unternehmen gegeben. Ein
moderater Interessenkonflikt hatte eine Stimmenthaltung zur Konsequenz. Ein hoher
Interessenkonflikt fihrte zum Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum betreffenden
Thema. Um Verzerrungen durch Interessenskonflikte vorzubeugen, war die Leitliniengruppe
pluralistisch zusammengesetzt. Weiterhin fand eine strukturierte Konsensfindung unter neutraler
Moderation statt, bei der zu Beginn der Konsensfindung der Umgang mit Interessenskonflikten offen
diskutiert wurde.

Die Leitlinienentwicklung wurde nicht finanziell unterstiitzt. Die beteiligten Autoren und Autorinnen
haben ehrenamtlich gearbeitet. Personliche Treffen fanden wahrend der Jahrestagungen der
Fachgesellschaften statt.

13. VERABSCHIEDUNG DURCH DIE BETEILIGTEN FACHGESELLSCHAFTEN

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 01.08.2022 bis 20.10.2022 von den Vorstdanden der beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet.
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14. GULTIGKEITSDAUER UND AKTUALISIERUNGSVERFAHREN

Die Leitlinie ist ab dem 09.06.2022 bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Giltigkeitsdauer betragt

5 Jahre. Vorgesehen sind regelmiRige Aktualisierungen; bei dringendem Anderungsbedarf werden
diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind
ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden.

Prof. Dr. med. Anibh Das
Padiatrische Stoffwechselmedizin
Medizinische Hochschule Hannover

OE 6720

Carl Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Das.Anibh@mh-hannover.de

15. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AFP
ALT
ASIM
ASM
AST
D-A-CH
DGKJ
DGMP
DGNS
DIG-PKU
EKG
EMA
FAH
FFP
GC-MS
GMP
G-NCP
GSTZ1
HCC
HT1
INR
MS/MS
NGS
NTBC
OGKJ
RNA
PIN
PTT
SA
SRFA
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alpha-Fetoprotein
Alanin-Aminotransferase

Arbeitsgemeinschaft fir Stoffwechselerkrankungen in der Inneren Medizin

Aminosaurenmischung

Aspartat-Aminotransferase
Deutschland-Osterreich-Schweiz

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin
Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Psychologie
Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenen Screening
Deutsche Interessengemeinschaft PKU
Elektrokardiogramm

European Medicines Agency
Fumarylazetoazetathydratase

fresh frozen plasma
Gaschromatographie-Massenspektrometrie
Glycomakropeptid

German-Nutrition Care Process

Glutathion S-Transferase Zeta 1-1

hepatozelluldres Karzinom

Hepatorenale Tyrosindmie Typ 1

International Normalized Ratio
Tandem-Massenspektrometrie

Next Generation Sequencing

Nitisinon

Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
Ribonukleinsdure

point mutation instability mutator

partielle Thromboplastinzeit

Sukzinylazeton

stereotaktische Radio-Frequenzablation
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STIKO Standige Impfkommission

TPZ Thromboplastinzeit

VDD Verband der Diatassistenten — Deutscher Bundesverband e. V.
VfASS Verein fir angeborene Stoffwechselstérungen

WES Whole Exome Sequencing

ZNS Zentrales Nervensystem

16. TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1: Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen
Tabelle 2: Durchschnittliche Nahrwertangaben von Muttermilch und einer Sauglings-PRE-Nahrung

Tabelle 3: EiweilRzufuhr (iber eine tyrosin- und phenylalaninfreie Aminosauremischung pro kg
Koérpergewicht (D-A-CH 2018)

Tabelle 4: Klassifizierung der Nahrungsmittel bei Tyrosindmie

Tabelle 5: Laborparameter

17. ABBILDUNGSVERZEICHNIS
Abb. 1: Abbau von Tyrosin zu Fumarat und Acetoazetat. FAH ist bei HT1 defekt, NTBC (Nitisinon)
dient der Substratreduktionstherapie.

Abb. 2: Schematische Darstellung des diagnostischen Ablaufs bei auffédlligem Befund im
Neugeborenenscreening (links) und selektivem Screening bei klinischem Verdacht oder Indexfall in
der Familie (rechts).
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Abbildungen

Abb. 1: Abbau von Tyrosin zu Fumarat und Acetoazetat. FAH ist bei HT1 defekt, NTBC
(Nitisinon) dient der Substratreduktionstherapie.

Stand 09.06.2022

43




Leitlinie Hepatorenale Tyrosindmie (Tyrosindmie Typ 1)

Abb. 2: Schematische Darstellung des diagnostischen Ablaufs bei auffélligem Befund im
Neugeborenenscreening (links) und selektivem Screening bei klinischem Verdacht oder Indexfall in
der Familie (rechts).

Stand 09.06.2022

44



Leitlinie Hepatorenale Tyrosindmie (Tyrosindmie Typ 1)

ANHANG

Anhang 1 zu Empfehlung 8
Informationen und Empfehlungen zum Stillen von Kindern mit HT1:

Mitter von Kindern, bei denen die HT1 durch das Neugeborenen Screening festgestellt wurde, sollen
lber die Moglichkeit des Stillens informiert und dazu motiviert werden.

Wie bei der Behandlung der PKU sind drei Stillmodelle méglich:

1. Es kann vorab zur Sattigung eine bestimmte Menge der tyrosin- und phenylalaninfreien
Sauglingsnahrung gefittert und dann das Kind ad libitum zum Stillen angelegt werden.

2. Eswerden 2-3 volle Stillmahlzeiten gegeben und dann ad libitum eine tyrosin- und
phenylalaninfreie Sduglingsnahrung zu den weiteren Mahlzeiten.

3. Es kann gleichzeitiges Stillen und Zufiitterung der tyrosin- und phenylalaninfreien
Sauglingserndhrung (z.B. tber Supplemental Nursing System(SNS), ,Brusterndahrungsset’)
erfolgen.

Tabelle 2: Durchschnittliche Nahrwertangaben von Muttermilch und einer Sauglings-PRE-Nahrung

Nahrwert Muttermilch 100 ml PRE Sauglingsnahrung 100 ml
Energie 69 Kcal/ 288 KJ 67 Kcal/ 280 KJ

EiweiR 1,1¢g 12¢g

Fett 40¢g 3,6g

Kohlenhydrate | 7,0g 7,58

Tyrosin 56 mg ca.55mg

Phenylalanin 45 mg ca. 55 mg

Mit Einfihrung der Beikost entfallen die Muttermilchmahlzeiten nach und nach. Mit der Einfihrung
des ersten Breies soll zur Gewoéhnung und Akzeptanz eine kleine Menge einer Aminosduremischung
angeboten werden. Zum Ende des ersten Lebensjahres soll die Aminosdauremischung ohne Probleme
eingenommen werden, um eine adaquate Versorgung mit EiweiR sicherzustellen.

45
Stand 09.06.2022



Leitlinie Hepatorenale Tyrosindmie (Tyrosindmie Typ 1)

Anhang 2 zu Empfehlung 8

Tabelle 3: EiweiRzufuhr Uber eine tyrosin- und phenylalaninfreie Aminosauremischung pro kg
Koérpergewicht (D-A-CH 2018)

Sauglinge DACH 2018: Eiweil} in g pro Kg
Korpergewicht

0-1 Monat 2,5

1-2 Monate 1,8

2-4 Monate 1,4

4-12 Monate 1,3

Kinder

1 bis unter 4 Jahre 1,0

4 bis 13 Jahre 0,9

Jugendliche und Erwachsene

13 bis 15 Jahre 0,9

Uber 15 Jahre 0,8/0,9

Anhang 3 zu Empfehlung 8
Prinzip der vereinfachten Diat — Klassifizierung von Lebensmitteln (Nach Barhold et al. 2020):

Die Auswahl der Lebensmittel bei HT1 orientiert sich an deren EiweiRgehalt und ist in drei Gruppen
eingeteilt:

1. Geeignete Lebensmittel bestehen aus natiirlichen eiweifarmen Lebensmitteln, wie Obst und
Gemduse.

2. EiweiBarme Speziallebensmittel, wie eiweilarmes Brot, Teigwaren und Geback erweitern die
Auswahl und bieten Sattigung.

3. EiweiBreiche Lebensmittel, wie Fleisch, Fisch, Ei und einige Milchprodukte sollen gemieden
werden (s. Tabelle 1).
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Tabelle 4: Klassifizierung der Nahrungsmittel bei Tyrosindmie

Geeignete Lebensmittel

Gelegentlicher Konsum

Individuell mit den Familien
vereinbart

Ungeeignete Lebensmittel

eiweiBarme
Speziallebensmittel (Brot,
Geback, Teigwaren)

Obst und Gemiise
Kartoffeln und Reis
Butter, Margarine, Ol
Mayonnaise, Remoulade

Sahne, Creme fraiche,
Schmand

Zucker, Limonaden, Konfitire
Reisdrink, Haferdrink

Lebensmittel unter 2 g E/100g

normales Brot, Cerealien
normale Teigwaren
normales Geback
fettreicher Frischkase
Milch, Joghurt

Nusse

Hilsenfriichte

in Lebensmitteln verarbeitete
Eier

Lebensmittel unter 6 g E/100g

Fleisch

Wurst

Eier

Geflugel

Fisch
Meeresfriichte

Kase

Die EiweiRangabe auf verpackter Ware ist bei der Auswahl hilfreich. Lebensmittel, die wenigerals 2 g
Eiweil in 100 g Produkt enthalten, konnen verzehrt werden. Bei niedrigen Tyrosin- und
Phenylalaninkonzentrationen kann die Didt individuell gelockert werden. Sehr fettreicher Frischkdse
oder normales Brot und Geback kénnen eingefiihrt werden.
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Anhang 4 zu Empfehlung 9

Themen der erndhrungstherapeutischen Beratung und Schulung fiir verschiedene Alters- und

Zielgruppen

Themen fiir Eltern von Sduglingen und Kindern

richtige Lebensmittelauswahl

eiweillarme Spezialprodukte und Bezugsquellen

Einschatzung des Gehalts von Phenylalanin, Tyrosin oder EiweiR in Lebensmitteln
Information tiber Aminosauremischungen, deren Inhaltsstoffe und richtige Einnahme
Engmaschige Kontrolle der Nahrstoffaufnahme des Sduglings durch die Erndhrungsfachkraft
Einfuhrung von Beikost, altersentsprechend mit 5./6. Lebensmonaten
Aminosauremischung in kleinen Mengen anbieten und das Kind an den Geschmack
gewdhnen

Ubergang zur Familienkost

Rezepte, Kiichen- und Einkaufstipps

Produktneuheiten vorstellen

Kontakte zu Selbsthilfegruppen

Kinder ab dem 3./4. Lebensjahr: spielerische Elemente

die richtige Lebensmittelauswahl kennen

Das Kind sollte wissen, warum die Aminosdauremischung wichtig ist.

»,Nein“ sagen kénnen zu ungeeigneten Lebensmitteln, dafiir von Eltern immer wieder gelobt
werden.

geeignete SiRigkeiten benennen

Tyrosindamie in eigenen Worten altersgemaR erklaren

Tyrosindmie in Kindereinrichtungen und Schule

Jugendliche und junge Erwachsene

Forderung der Fahigkeit zum Selbstmanagement
Lebensmittel und ihre Inhaltsstoffe

Zusammenhang Eiweil-Tyrosin-Phenylalanin
Bedeutung ausreichender Kalorienzufuhr (Vermeidung von Katabolie)
richtige Lebensmittelauswahl

individuelle Didtlockerungen

Essen auller Haus und auf Reisen
Aminosauremischung (Inhaltsstoffe, Einnahme, Dosis)
Bezugsquellen eiweillarmer Speziallebensmittel
Blutzielwerte fir Tyrosin und Phenylalanin
Kontrolltermine eigenstandig vereinbaren
Familienplanung und Schwangerschaft
Erndhrungstherapie in Schule und Beruf

Anregungen fir die Art der Vermittlung der Schulungsinhalte kdnnen aus dem Schulungsprogramm
PKU Modus (https://www.pabst-publishers.com) entnommen werden (Meyer et al. 2017).
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Anhang 5 zu Empfehlung 10

Themen der Initialschulung fir Eltern nach der Diagnose HT1 auf Grund des

Neugeborenenscreenings

Diagnosebestatigung (erhohte Succinylaceton-Spiegel in Blut und Urin) Molekulargenetische

Untersuchung;

Emotionale Bewaltigung der Diagnose; Bewaltigung von Schuldgefiihlen
Ergebnisse der initialen Untersuchungen

Pathophysiologie des Enzymdefekts

Autosomal rezessiver Erbgang; Angebot einer genetischen Beratung (Eltern heterozygot)

Pravalenz 1 von 100.000- 120.000 Geburten, 1 von 100-150 Erbtrager

Folgen unbehandelter Tyrosindmie (Leber, Niere, Wachstum, neurologische Krisen,
Leberkarzinom, Cornea)

Lebenslange Therapie der Tyrosindmie Typ 1

Erndhrungstherapie: Stillen, Tyrosin- und Phenylalaninfreie Aminosauremischung,
Vermeidung von Katabolie

Nitisinon

Therapieziele /Zielwerte Tyrosin und Phenylalanin

Folgen unzureichend behandelter Tyrosindmie (Wachstum, kognitive Entwicklung,
Hautverdnderungen etc.)

RegelmaRige Kontrolluntersuchungen

Prognose

Gestaltung des Alltags in der Familie

Soziale Hilfen

Patientenorganisationen / Selbsthilfegruppen
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Anhang 6 zu Langzeittherapie und Monitoring Empfehlung 12

Tabelle 5: Laborparameter

Blutbild

Elektrolyte incl. Kalzium, Phosphat, Ferritin, Blutgasanalyse

Transaminasen, Gamma-GT, alkalische Phosphatase

Protein, Albumin

Alpha-Fetoprotein

Harnstoff, Kreatinin und Cystatin C

Quick, PTT

Vitamin D-Metabolite, evtl. Parathormon

Plasma Aminosauren (insbesondere Tyrosin, Phenylalanin, Leuzin, Isoleuzin, Valin)

SA im Trockenblut und Urin (organische Sauren)

Aminosduren im Spontanurin

Nitisinonkonzentration im Blut

Selbsthilfegruppen
Deutschland

DIG PKU e.V. Narzissenstr. 25, 90768 Frth,
www.dig-pku.de

Verein flr angeborene Stoffwechselstorungen e.V. (VFASS), Hanauer Str. 67, 14197 Berlin,
www.vfass.de

Osterreich

OGAST Osterreichische Gesellschaft fiir angeborene Stoffwechselstérungen
Katja Gielesberger, Peiskam 15, 4694 Ohlsdorf, Osterreich
www.oegast.at

Schweiz

Swiss PKU — Schweizerische Interessengemeinschaft Phenylketonurie (PKU) und andere
angeborene EiweiRstoffwechselstorungen

Geschaftsstelle: SWISS PKU; Waldeggweg 1, 3633 Amsoldingen
www.swisspku.ch
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