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Zusammenfassung

Die Hyperphenylalanindmien sind eine sehr heferogene
Gruppe der angeborenen Stoffwechselkrankheiten, die
durch eine relativ einfache Labordiagnostik mit Sicherheit
diagnostiziert werden kdnnen. Dabei unterscheidet man
zwischen verschiedenen Formen der Phenylketonurie (mild
bis lassisch) und dem Tetrahydrobiopterin (BH,)-Mangel.
Eine Frihdiagnose ist Voraussetzung fiir eine rasche und ef-
fiziente Behandlung, um mégliche irreversible Hirnschidi-
gungen eines Neugeborenen zu verhindem. Eine neue
Gruppe der PKU-Patienten (BH,-sensitive PKU) konnte
durch einen Belastungstest mit BH, diagnostiziert werden
und diese Patienten kinnfen von der medikamentdsen Be-
handlung mit BH, profitieren.

Keywords
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Summary

Hyperphenylalaninemias are a heferogeneous group of in-
herited metabolic disorders that can be diagnosed through
a sequence of relative simple laboratory tests. Two groups
of patients can be defected; those with phenylketonuria
(mild to classic phenotype) and those with tetrahydrobiop-
terin (BH,) deficiency. An early diagnosis and immediate
treatment are essential for the favourable outcome. A new
group of PKU patients (BH,-responsive PKU) has been re-
cently diagnosed by the BH, loading test. These patients
may potentially benefit from the pharmacological therapy
W|Th BH4

Diagnosis of hyperphenylalaninemias: screening for
inborn errors of metabolism
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nen direkten Einblick in den Meta-

bolismus. Deren Abklérung ist kei-
neswegs nur von theoretischem Interesse,
sondern vor allem Voraussetzung fiir eine
frihzeitige Diagnosestellung und mégliche
Therapie eines Patienten. Die biochemische
Analyse von Urin, Serum, Liquor und ande-
ren Korperfliissigkeiten hat zum Ziel, die
allgemeine biologische Natur einer Stoff-
wechselkrankheit zu bestimmen, um damit
die Voraussetzung zu schaffen, einen spezi-
fischen Defekt zu finden. Dies erfolgt durch
Bestimmung einer vermehrt im Urin aus-
geschiedenen Substanz (z. B. Phenylbrenz-
traubensdure), einer Erhohung der Konzen-
tration eines Metaboliten (z. B. der Amino-
sdure Phenylalanin) im Serum oder der che-
mischen Identifizierung einer vermehrt im
Gewebe abgelagerten Substanz.

S toffwechselkrankheiten erlauben ei-
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Unter Stoffwechselkrankheiten verste-
hen wir solche Erbkrankheiten, deren Mani-
festation direkt auf die Anwesenheit eines
strukturell verdnderten Genproduktes zu-
riickgefiihrt werden kann. Haufig handelt es
sich dabei um einen erblichen Enzymdefekt,
der im Allgemeinen durch Messung der Ak-
tivitdt und nicht durch quantitative Bestim-
mung der Proteinkonzentration erfasst wird.

Ein Enzymdefekt fiihrt zu einem Block
in einer Reaktionskette des Intermedidr-
stoffwechsels, dessen unmittelbare Folgen
schematisch in Abbildung 1 dargestellt sind.
Die dem Block folgenden Metaboliten wer-
den nicht oder nur in erheblich verminderter
Menge gebildet (Sequenz 2, 3 und 4) und
die Vorstufen akkumulieren. Entweder han-
delt es sich um die Ansammlung der unmit-
telbaren Vorstufe C (wenn C das Produkt ei-
ner irreversiblen Reaktion ist; Sequenz 2)
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oder um die Ansammlung fritherer Stufen
der Reaktionskette (Sequenz 3). Hiufig
fiihrt der Block zum Abbau der akkumulier-
ten Metaboliten iiber eine normalerweise
nur in geringem Umfang benutzte alternati-
ve Reaktionskette, den ,,salvage pathway*
(Sequenz 4). Neben diesen direkten Folgen
kann es zu verschiedenen Sekundéreffekten
kommen: Zum Beispiel wirken Enzympro-
dukte einer Stoffwechselreaktion hiufig als
so genannte Feedback-Inhibitoren, sodass
ihre Verminderung zu gesteigerter Aktivitét
des Enzyms fithren kann. Ebenso konnen
die akkumulierten Metaboliten als Inhibito-
ren oder auch als Aktivatoren auf andere En-
zyme des Intermedidrstoffwechsels wirken,
sodass auch Metaboliten anderer Systeme
in verminderter oder erhdhter Konzentrati-
on auftreten konnen. Jeder dieser Mechanis-
men kann bei einer Stoffwechselkrankheit
das klinische Bild bestimmen; zumeist las-
sen sich jedoch mehrere dieser Storungen
nachweisen, und die klinischen Symptome
sind die Folgen eines komplexen Zusam-
menwirkens von mehreren dieser Kom-
ponenten.

Da die klinischen Symptome in der Re-
gel unspezifisch sind, miissen fiir die Diag-
nose einer angeborenen Stoffwechselkrank-
heit zum Teil biochemische und molekular-
biologische Methoden herangezogen wer-
den. Vielfach ist es notwendig, eine Friih-
diagnose zu stellen, bevor der oder die Me-
taboliten eine Schadigung des Hirns oder
anderer Organe hervorrufen. Das klassische
Beispiel ist die Phenylketonurie (PKU). Fiir
PKU und die wichtigsten der behandelbaren
Stoffwechselerkrankungen wurden Such-
tests (Screening-Verfahren) entwickelt,
welche gestatten, alle Neugeborenen auf
das Vorliegen einer dieser Krankheiten zu
testen. Bei einem positiven Neugeborenen-
test, bei klinischem Verdacht und in speziel-
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Abb. 1

len Risikogruppen kommt ein selektives
Screening zum Einsatz, das in manchen Fal-
len, wie zum Beispiel bei den Hyperpheny-
lalanindmien (HPA), auch geeignet sein
kann, solche Stoffwechselerkrankungen zu
differenzieren.

Die Hyperphenylalanindmien

PKU und HPA (14) sind eine Gruppe von an-
geborenen Stoffwechselerkrankungen, die
aufeine ungeniigende Oxidation des Phenyla-

Reaktionskette des Intermedidirstoffwechsels im Normalfall (1) und bei verschiedenen Enzymdefekten (2—4)

lanins zuriickzufiihren sind. Die gemeinsame
biochemische Abnormitit ist eine Anhaufung
von Phenylalanin im Gewebe und Blut. Je
nach Schweregrad der Hyperphenylalanini-
mie und der Phenylalanin-Toleranz werden
drei Formen unterschieden (Abb. 2).

Félling (9) fand 1934 im Urin eines Pa-
tienten grofle Mengen Phenylbrenztrauben-
sdure (Phenylpyruvat). Drei Jahre spiter
wurde diese Krankheit als ,,Phenylketonu-
rie* beschrieben und erst 1947 konnte mit-
tels eines Phenylalanin-Belastungstestes
der metabolische Defekt bei diesen Patien-
ten identifiziert werden. Es wurde fest-

50
1

Phenylalanin-Toleranz (mg/kg/d)

20
1

normal milde HPA milde PKU

Klassische PKU |

I I
120 (2) 600 (10)

Phenylalanin im Blut (umol/l o. mg/dl)

1 Abb. 2
1200 (20) Nomenklatur der Hyper-
phenylalanindmien nach
Phenylalanin-Toleranz
und Konzentrationen im
Blut

Kinder- und Jugendmedizin 4/2006

gestellt, dass es sich dabei um einen Pheny-
lalaninhydroxylase-Mangel handelt. Bickel
etal. (3) fiihrten eine wirksame Therapie mit
einer phenylalaninarmen Didt ein, und
Guthrie und Susi (10) propagieren seit 1961
das Screening auf Hyperphenylalaninimie
bei Neugeborenen mit dem von ihnen ent-
wickelten bakteriellen Hemmtest (Guthrie-
test). Dieser Test wurde in letzter Zeit in vie-
len Screening-Laboratorien durch eine neue
noch genauere Methode ersetzt, die Tan-
dem-Massenspektrometrie.

Seit 1974 wurde iiber einige Patienten
mit atypischer Hyperphenylalanindmie be-
richtet, die trotz Friiherkennung und Be-
handlung mit phenylalaninarmer Didt pro-
gressive neurologische Stdrungen und einen
zunehmenden Entwicklungsriickstand zeig-
ten und zum Teil daran starben (1). Man
fand bei einem Teil dieser Patienten einen
Mangel an Dihydropteridinreduktase
(DHPR); andere Patienten litten an einem
Defekt in der Biosynthese des Tetrahydro-
biopterins (BH,) das, im Gegensatz zur Fol-
sdure, kein Vitamin darstellt, sondern im ge-
sunden Menschen nach Bedarf in kataly-
tisch kleinen Mengen synthetisiert wird.
Erst spéter wurden Patienten mit GTP-Cy-
clohydrolase 1 (GTPCH)- und Pterin-
4a-carbinolamindehydratase (PCD)-Man-
gel beschrieben (7).

Die Bedeutung dieser Stoffwechselkrank-
heiten, die alle als BH,-Mangel bezeichnet
werden konnen, ist trotz ihrer Seltenheit
(1-2/1 000 000) groB. Das Risiko eines Hirn-
schadens bei konventioneller Behandlung ei-
nes neu entdeckten Patienten mit Hyperphe-
nylalanindmie muss vermieden werden.

Tetrahydrobiopterin-Mangel

BH, ist nicht nur der natiirliche Kofaktor fiir
Phenylalaninhydroxylase, sondern auch fiir
Tyrosinhydroxylase und Tryptophanhy-
droxylase, zwei Schliisselenzyme in der
Biosynthese von Katecholaminen und Sero-
tonin. Somit geht in der Regel jede Hyper-
phenylalaninimie mit einem Mangel an
Neurotransmittern einher. AuBerdem ist
BH, der Kofaktor der NO-Synthase (15).
Die Biosynthese des BH, aus Guanosin-
triphosphat (GTP) wird durch die Enzyme
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Abb. 3 Biosynthese und Regenerierung von Tetrahydrobiopterin (BH,) ausgehend aus Guanosintriphosphat (GTP) sowie
Hydroxylierung der aromatischen Aminosiiuren. GTP-Cyclohydrolase | (GTPCH), 6-Pyruvoyl-tetrahydropterinsynthase
(PTPS) und Sepiapterinreduktase (SR) sind Enzyme der BH,-Biosynthese. Pterin-4a-carbinolamindehydratase (PCD) und
Dihydropteridinreduktase (DHPR) regenerieren das BH,. Phenylalaninhydroxylase (PAH), Tyrosinhydroxylase (TH) und
Tryptophanhydroxylase (TPH) sind alle BH,-abhingig. Die Metaboliten im Kasten stellen die Marker fir die Differenzialdiag-
nose im Urin bzw. Liquor dar (NH,TP = Dihydroneopterintriphosphat, PTP = 6-Pyruvoyl-tetrahydropterin, OH-BH, =
4a-Hydroxy-tetrahydrobiopterin, g-BH, = chinoide Dihydrobiopterin, Phe = Phenylalanin, Tyr = Tyrosin, Trp = Trypto-
phan, 5-0H-Trp = 5-Hydroxytryptophan, L-Dopa = Levodopa).

GTPCH, 6-Pyruvoyl-tetrahydropterinsyn-
thase (PTPS) und Sepiapterinreduktase
(SR) Kkatalysiert. Das reduzierte Pterin
(BH,) iibt seine Funktion aus, indem es mo-
lekularen Sauerstoff tibertrdgt und dabei in
eine chinoide Dihydrostruktur iibergeht.
Aus dieser wird das BH, durch die Enzyme
DHPR und PCD regeneriert (Abb. 3).

Etwa 1-2% der Neugeborenen mit Hy-
perphenylalaninimie leiden an einem
BH,-Mangel. Dies fiihrt zu einer Neuro-
pathie, deren erste Symptome (Hypertonie
der Extremititen, Hypotonie der Rumpf-
muskulatur) oft erst nach 3-8 Monaten auf-
fallen. Die Patienten sprechen auf eine phe-
nylalaninarme Didt klinisch nicht an, kon-
nen aber mit den Neurotransmitter-Vorstu-
fen L-DOPA (Levodopa) und 5-Hydroxy-
tryptophan (5-OH-Trp) sowie mit BH, be-
handelt werden (5). Es ist deshalb unerlass-
lich, jedes Neugeborene mit Hyperphenyla-
lanindmie auf BH,-Mangel zu untersuchen.
Der Mangel kann durch fiinf angeborene
Stoffwechselerkrankungen, die sich pheno-
typisch unterscheiden, verursacht werden
(Tab. 1).

Tab. 1 Nomenklatur, biochemische Parameter und Behandlungsmaglichkeiten der Hyperphenylalaningmien
Typ Phe im Blut | Phe-Toleranz | Neo Bio Pri BH,Test Didit* BH, L-Dopa 5-OH-Trp Folinsdure
(umol/1) (mg/d) Urin Urin Urin (20 mg/kg
KG)
Phenylalaninhydroxylase-Mangel
milde HPA 120-600 > 600 n n n - + — = = —
milde PKU 600-900 | 400-600 | n-T n-T n = 4+ - - _ _
moderate PKU | 9001200 | 350-400 | T T n = + = = - -
Klassische PKU | >1200 <350 T T n = 4+ - - _ _
BH,-sensitive | >360 >350 n-T n-T n 4 4 4 = = =
HPA/PKU
maternale PKU | >250-340 - - - +/- + ? — _ _
Tetrahydrobiopterin-Mangel
GTPCH-Mangel | 90-1200 | 300-700 | 4 n + - + + + =
PTPS-Mangel | 240-2500 | 300-700 | T 4 n + = + + + =
PD-Mangel | 180-1200 | >600 T (M T + = + = = =
DHPR-Mangel | 180-2500 | 300-700 | n n-T n + + = 4+ - +
*angestrebte Phe-Toleranz (mg/d) <2 Jahre (~130—400); 2—10 Jahre (~200-400); 1015 Jahre (~350-800); > 15 Jahre (~450-1000);
Phe = Phenylalanin, Neo = Neopterin, Bio = Biopterin, Pri = Primapterin, BH, = Tetrahydrobiopterin, L-Dopa (Levodopa), 5-OH-Trp = 5-Hydroxytryptophan, Folinsdiure (Leukovorin), HPA = Hyperphenylalaningmie, PKU = Phenylketonurie, GTPCH =
GTP-Cyclohydrolase |, PTPS = 6-Pyruvoyl-tetrahydropterinsynthase, PCD = Pterin-4a-carbinolamindehydratase, DHPR = Dihydropteridinreduktase
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Diagnostischer Test
auf BH,-Mangel

Nachweis und Differenzialdiagnose des
BH,-Mangels erfolgen bei allen Neugebo-
renen mit einer Hyperphenylalaninimie
(Plasma-Phe 120 pmol/l bzw. >2 mg/dl)
durch folgende Untersuchungen, die vor der
Einfihrung der phenylalaninarmen Diét
durchzufiihren sind (4):
e A: Analyse der Pterine im Urin
e B:Messung der DHPR-Aktivitit im Blut
e C: Analyse des Phenylalanins (Phe) und
Tyrosins im Blut im BH,-Belastungstest.

A und B sind bei Neugeborenen unerlsslich,
C ist erwiinscht. Test A weist bei dlteren Kin-
dern alle vier Varianten des BH,-Mangels

nach und differenziert sie aufgrund charakte-
ristischer Ausscheidungsmuster der Pterine
(Abb. 4). Neugeborene mit DHPR-Mangel
werden aber nur mit Test B sicher erfasst. Test
C erfasst die Biopterinsynthesedefekte
(GTPCH- und PTPS-Mangel) besonders gut,
aber auch die meisten Patienten mit DHPR-
und PCD-Mangel sprechen auf eine orale Ga-
be von 20 mg BH,/kg Kdrpergewicht an. Das
erhohte Plasma-Phenylalanin normalisiert
sich innerhalb von 4-8 Stunden nach der Be-
lastung (Abb. 5). Test C beseitigt auch eine ge-
legentliche Interpretationsschwierigkeit bei
Test A, hervorgerufen z. B. durch eine uner-
kannte virale Infektion. Altere Patienten mit
ungeklarten neurologischen Symptomen soll-
ten mit Test B auf DHPR-Mangel nachunter-
sucht werden, falls sie bisher nur mit Test A
und C kontrolliert worden sind.
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Test C kann auch eine Sondervariante
des Phenylalaninhydroxylase-Mangels di-
agnostizieren (BH,-sensitive HPA/PKU).

Durchfihrung
des BH,-Belastungstests

Ausgangsbedingungen

Der Phenylalaninspiegel im Blut sollte kon-
stant und erhoht sein (wenn moglich >400
umol/l); falls nétig, entsprechende Diét ein-
fihren. Neugeborene sollen vor Einfithrung
einer phenylalaninarmen Kost getestet wer-
den. Eine bestehende PKU-Didt muss zwei
Tage vor Durchfiihren des Testes abgesetzt
werden.

BH,-Belastungstest Neugeborenenscreening
(20 mg/kg) ) | Phe 4 «—— START
“non-responder” “responder”
klassische PKU BH, —Mangel v
BH,-sensitive HPA/PKU Pterine DHPR ¥
(Urin) (Guthrie-Karte)
N N B N
Np M I
B
7-B
B X I IX
P P
M
MIXI p N A,Jh X g ’_,.,J
PKU/Kontrolle GTPCH-Mangel PTPS-Mangel DHPR-Mangel PCD-Mangel B

Abb. 4  Diagnostische Flow-Chart und typische Pterinmuster im Urin von Patienten mit PKU und verschiedenen Formen des BH,-Mangels (N = Neopterin, M = Monapterin, IX = Isoxant-
hopterin, B = Biopterin, 7-B = Primapterin, P = Pterin, PKU = Phenylketonurie, HPA = Hyperphenylalanindmie, GTPCH = GTP-Cyclohydrolase I, PTPS = 6-Pyruvoyl-tetrahydropterin-
synthase, PCD = Pterin-4a-carbinolamindehydratase, DHPR = Dihydropteridinreduktase, BH, = Tetrahydrobiopterin, Phe = Phenylalanin).
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Verabreichung von BH,

Eine BH,-Tablette enthélt 10 mg BH,-Dihy-
drochlorid und 10 mg Ascorbinsdure
(Schircks Laboratories, Jona, Schweiz). Ein
weiteres BH,-Produkt, Phenoptin (BioMa-
rin, Novato, CA, USA) wird zurzeit regis-
triert, ist aber noch nicht kommerziell er-
héltlich. Die Tabletten sind im Plastikbeutel
bei 20°C aufzubewahren. Etwa 30 Min. vor
einer normalen Mahlzeit einmalig, oral, ca.
20 mg BHy/kg Korpergewicht in Wasser
(ca. 10 ml/Tablette) zerfallen lassen und
nach 2 Min. dem Saugling zu trinken geben.
Eine Magensonde kann dabei benutzt wer-
den. Die Suspension muss frisch zubereitet
werden, da die Losung gegeniiber Luftsau-
erstoff und Licht empfindlich ist.

Untersuchungsmaterial
Pterin-Bestimmung (Test A)

Es werden zwei Urinportionen (ca. 5 ml) ge-
sammelt, eine vor der BH,-Gabe und eine 4-8
Std. nach der Gabe. Die Proben miissen vor
Licht und Wérme geschiitzt werden. Die Pro-
ben kdnnen entweder nicht oxidiert tiefgefro-
ren in Trockeneis oder oxidiert mit Mangandi-
oxid, ungekiihlt per Eilpost verschickt werden
(fir genaue Anleitung siche www.bh4.org).

Guthrie-Karte (Test B)

Die Guthrie-Karte soll fir die Bestimmung
der DHPR-Aktivitdt mit 2-3 Tropfen Blut
versetzt werden. Die Blutentnahme kann
vor oder nach dem Test erfolgen (fiir genaue
Anleitung sieche www.bh4.org).

Phenylalanin- und
Tyrosin-Bestimmung (Test C)

Es werden vier Blutentnahmen (ca. 1 ml
Plasma oder 2-4 Spots auf dem Filter-
papier/Guthrie-Karte) durchgefiihrt (unmit-
telbar vor der BH,-Gabe sowie 4, § und 24
Std. nach der Gabe). Plasma soll tiefgefro-
ren aufbewahrt werden, die Guthrie-Karte
kann bei Raumtemperatur gelagert werden.

Differenzialdiagnose

Das diagnostische Flussdiagramm (Abb. 4)
zeigt die Strategie des Screenings auf
BH,-Mangel, welche durch die Heterogeni-
tét der Hyperphenylalanindmien klar defi-
niert ist. Ein positiver Guthrie-Test im Neu-
geborenenscreening muss zundchst durch
die quantitative Aminosdurenanalyse besta-
tigt werden. Durch die Tests A-C (siehe
oben) wird die klassische PKU vom
BH,-Mangel differenziert. Das charakteris-
tische Pterinmuster im Urin diskriminiert
gleichzeitig zwischen verschiedenen For-
men des BH,-Mangels (Abb. 4): Neopterin

BH4 (20 mg/kg)

1800 1 .\o—"‘\'
1600 -

Phenylalanin (umol/L)
=
8

-»—PKU
-=— BH4-Mangel
—+— BH4-PKU

0 4 8 24
Zeit (h)

Abb. 5

Typische Resultate eines
BH,-Belastungstestes
(20 mg/kg KG).
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und Biopterin sind bei Patienten mit
GTPCH-Mangel praktisch nicht nachweis-
bar. Bei PTPS-Mangel ist Neopterin stark
erhoht und Biopterin nicht nachweisbar
oder nur in Spuren vorhanden. Bei DHPR-
Mangel ist Neopterin normal oder nur leicht
erhoht und Biopterin ist stark erhoht. Pri-
mapterin (7-Isomer des Biopterins) tritt bei
Patienten mit PCD-Mangel auf. Patienten
mit der klassischen PKU scheiden generell
mehr Neopterin und Biopterin im Urin aus,
und die ausgeschiedene Menge ist dem
Schweregrad der Hyperphenylalanindmie
direkt proportional. Einige wenige Patien-
ten mit einem DHPR-Mangel zeigen in der
friihen neonatalen Periode ein normales Pte-
rinmuster und konnen nur durch die Mes-
sung der DHPR-Aktivitdt in Erythrozyten
sicher erfasst werden (8).

Jedes neu diagnostizierte Kind mit
BH,-Mangel soll auf das Vorliegen einer
Stérung der Neurotransmitterbiosynthese
untersucht werden. Als néchstes muss fest-
gestellt werden, ob es sich bei dem Patienten
um eine milde (nicht behandlungsbediirfti-
ge) oder schwere (behandlungsbediirftige)
Form handelt. Das kann nur durch Messung
der Neurotransmitter-Metaboliten, 5-Hy-
droxyindolessigsiure und Homovanillin-
sdure im Liquor, erfolgen. Die beiden Sero-
tonin- bzw. Dopamin-Metaboliten sind bei
Kindern mit einer schweren Form des
BH,-Mangels deutlich erniedrigt, bei jenen
mit einem DHPR-Mangel ist zusétzlich die
5-Methyltetrahydrofolsdure sehr tief (11).

Therapie des BH,-Mangels

Eine effiziente und Erfolg versprechende
Therapie des BH,-Mangels beruht auf zwei
Punkten: 1) Kontrolle des Blut-Phenylala-
nins und 2) Normalisierung der Neurotrans-
mitter. Bei Kindern mit DHPR-Mangel soll
zusétzlich die Homeostase der Tetrahydro-
folsdure normalisiert werden (5).

Kontrolle des Blut-Phenylalanins

Obwohl Patienten mit BH,-Mangel eine viel
hohere  Phenylalanintoleranz (300700
mg/d) aufweisen als Patienten mit einer klas-
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sischen PKU, scheinen die Schwankungen
des Plasma-Phenylalanins ein limitierender
Faktor bei der Therapie mit Neurotransmit-
tervorstufen zu sein. Ein hoher Plasma-Phe-
nylalaninspiegel beeinflusst das dosisabhin-
gige Verhiltnis der Neurotransmittervorstu-
fen, einerseits durch die Interferenz am
Membrantransport, anderseits durch die
kompetitive Hemmung der Tyrosin- und
Tryptophanhydroxylasen im Gehirn. Genau
deswegen ist eine optimale Kontrolle des
Phenylalanins im Blut viel wichtiger als bei
Patienten mit klassischer PKU. Bei Patien-
ten mit GTPCH- und PTPS-Mangel ist die
Kontrolle des Phenylalanins im Blut durch
die einfache BH,-Gabe (3-10 mg/kg KG/d)
moglich und stellt eine praktische Alternati-
ve zu einer phenylalanin- oder proteinarmen
Diét dar. Eine ausreichende Substitution mit
BH, sichert wahrscheinlich auch eine nor-
male Funktion der neuronalen NO-Syntha-
se. Dabei ist jedoch zu beachten, dass BH,
relativ schlecht die Blut-Hirn-Schranke pas-
siert und dass fiir die ausreichende Versor-
gung des Gehirns mit BH, Mengen >10 mg/
kg KG noétig sind. Bei Patienten mit DHPR-
Mangel ist eine Didt unumganglich, da BH,
nicht regeneriert werden kann und in viel ho-
heren Mengen verabreicht werden miisste.
Zudem wirken einige BH,-Oxidationspro-
dukte (BH,) wahrscheinlich hemmend auf
die hepatische Phenylalaninhydroxylase.

Neurotransmitter- und
Folinsduresubstitution

Da die eigentlichen Neurotransmitter Dopa-
min und Serotonin keine Aminosauren sind
und somit die Blut-Hirn-Schranke nicht
passieren kdnnen, wird die Substitution mit
deren Vorstufen, L-Dopa und 5-Hydroxy-
tryptophan, durchgefiihrt (Tab. 1). Carbido-
pa, ein Inhibitor der peripheren Decarboxy-
lasen, reduziert die therapeutischen Bediirf-
nisse fiir L-DOPA. Die Dosierung wird stu-
fenweise in Schritten von 1 mg/kg KG/d ge-
steigert und iiber 3—4 Tagesdosen verteilt.
Obwohl sich BH, als eine ideale Wirksub-
stanz fiir eine solche Therapie anbietet und
obwohl BH,, wie bereits erwihnt, in hohe-
ren Mengen verabreicht (5-20 mg/kg
KG/d), die Blut-Hirn-Schranke passiert,
bleibt in den meisten Fallen einer Monothe-
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rapie ein Erfolg aus. Es sind trotzdem einige
Patienten mit einem PTPS-Mangel bekannt,
die durch eine BH,-Monotherapie seit vie-
len Jahren mit Erfolg behandelt werden. Fo-
linsdure (Leukovorin) wird nur bei Kindern
mit DHPR-Mangel verwendet. Dadurch
werden praventiv oft auftretende Basalgan-
glienverkalkungen verhindert (18).

BH,-sensitive PKU

Diese Gruppe der PKU-Patienten spricht auf
die Belastung mit BH, (20 mg/kg KG) an, in-
dem sich die Phenylalaninwerte im Blut,
8-24 Stunden nach der oralen Gabe, um min-
destens 30% reduzieren (Abb. 5) (12). Es sind
dies vor allem Patienten mit einer milden Hy-
perphenylalanindmie oder milden PKU (2).
Diese Patienten konnen mit BH,-Tabletten
(5-15 mg/kg KG/d) anstelle einer PKU-Diat
behandelt werden (13, 17). Multifaktorielle
Mechanismen sind fiir diese BH,-Sensitivtit
des Enzyms Phenylalaninhydroxylase ver-
antwortlich. (6).

Genetik und Haufigkeit

Alle Formen der Hyperphenylalaninimie
werden autosomal-rezessiv vererbt. Die
Haufigkeit des BH,-Mangels kann nur ge-
schétzt werden. Nimmt man an, dass sie
1-2% aller Hyperphenylalanindmien dar-
stellt, so besteht die Wahrscheinlichkeit ei-
nes BH,-Mangels bei 1:10° Neugeborenen.
Daten, die aus einer internationalen Daten-
bank (www.bh4.org) von BH,-Patienten ge-
sammelt wurden, zeigen, dass grofie demo-
graphische Unterschiede existieren. In der
Piemont-Region und in den siidlichen Tei-
len von Italien betrdgt die Haufigkeit des
BH,-Mangels etwa 10% aller Hyperpheny-
lalanindmien. In der Tiirkei (15%) und Tai-
wan (19%) ist sie noch hoher. Saudi-Ara-
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bien hat die hochste Inzidenz (66%). Von
tiber 520 Patienten, die bisher registriert
wurden, leiden 59% an einem PTPS-Man-
gel, 31% an DHPR-Mangel, 5% an PCD-
Mangel und 5% an GTPCH-Mangel.
Genotypisch handelt es sich bei allen
Formen der Hyperphenylalaninimie um
sehr heterogene Stoffwechselerkrankungen.
Bisher konnte eine Reihe von Patienten mit
BH,-Mangel auf DNA-Mutationen unter-
sucht werden, und eine klare Korrelation
zwischen dem Phenotyp und Genotyp ist
nicht ersichtlich (16). Sowohl ,Non-
sense“-Mutationen, die zur frithzeitigen
Termination des Proteins fiihren, wie auch
,»Missense“-Mutationen wurden gefunden.
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