Was ist das und wie wird die Erkrankung diagnostiziert? 54

PT c Aromatische-L-Aminosaure-Decarboxylase-(AADC-)Mangel: Poster

AADC-Mangel ist eine schwerwiegende Erkrankung

AADC-Mangel tritt typischerweise friih auf und kann zu lebenslanger Pflegebedurftigkeit mit lebensverklirzenden AADC ist ein Enzym, das fur die Biosynthese von Dopamin
motorischen und autonomen Funktionsstérungen, Entwicklungsverzégerungen und vorzeitigem Tod fiihren.’-3 13 und Serotonin benétigt wird?367

In der Regel entwickeln die Patienten keine vollstandige Kopfkontrolle oder die Fahigkeit, ohne Unterstitzung zu sitzen

oder zu stehen.?5

AADC-Mangel tritt unabhéngig von Geschlecht, ethnischer Zugehérigkeit und geographischer Region auf.2? AADC mit der Folge schwerer kombinierter Mangel der
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AADC ist ein Enzym, das fur die Biosynthese von Dopamin und Serotonin benotigt wird.
AADC-Mangel geht mit einem breitem Spektrum von Symptomen einher.

B AADC-Mangel ist eine autosomal-rezessive Erbkrankheit.
Mutationen im DOPA-Decarboxylase-(DDC-)Gen flihren
zu einer erniedrigten enzymatischen Aktivitat von

Neurotransmitter Dopamin, Serotonin, Norepinephrin und
Epinephrin

Im Ergebnis sind die Konzentrationen von L-Dopa,
3-OMD, VLA und 5-HTP erhoht, wahrend die der

Neurotransmitter-Metaboliten HVA und 5-HIAA sinken
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AADC-Mangel ist mit typischen Krankheitszeichen und Symptomen verbunden.
Das Fehlen einer korrekten Diagnose verzogert oft eine Behandlung und angemessene Versorgung.

Symptome bei Patienten mit AADC-Mangel (%)3*?

Muskelhypotonie®® Entwicklungsverzégerungen?®
B Haufigstes Symptom B Beeintrachtigung der Kopfhalte-

oder Stehens

Obwohl die Symptome bereits im Sauglingsalter
einsetzen, wird die Diagnose meist verzégert gestelit>*

kontrolle, des Sitzens, Krabbelns Mittleres Alter Altersbereich bei Diagnose
630/0 @ bei Diagnose 2 Monate bis
3,5 Jahre? 23 Jahre?

Sprachverzégerungen

Bewegungsstorungen

Oculogyre Krise?368
B Episoden einer anhaltenden Aufwarts- oder Seitwartsbewegung der Augen,

Viele der haufigsten Symptome eines AADC-Mangels
konnen auch auf eine Reihe anderer Erkrankungen wie

rhythmische orofaziale Bewegungen, Flexion des Nackens nach hinten und lateral, Cerebralparese und Epilepsie zurickgeflhrt werden,

Protrusion der Zunge und Kieferspasmen

B Kann wenige Sekunden bis zu mehrere Stunden andauern und mehrmals am
Tag oder in der Woche auftreten

B Tritt méglicherweise nicht in allen Fallen auf

Sonstige??
B Dystonie (53%) B Hypokinesie (32%)

Autonomie Stérungen?3¢
W Hyperhidrose (65%) B Ptosis (39%) M Hypersalivation (41%)

aProzentangaben auf der Grundlage einer klinischen Studie mit 78 Patienten mit diagnostiziertem AADC-Mangel.3

was zu einer méglichen Fehldiagnose flihrt.23819 Wenn
jedoch die folgenden Symptome auftreten, sollte eine
Untersuchung auf AADC-Mangel erfolgen:

B Autonome Stérungen, die flir andere Krankheiten
untypisch sind?2!

B EEG und Neuroimaging normal; eine Studie hat
gezeigt, dass EEG, MRT und CT nur bei wenigen

Patienten mit AADC-Mangel anomal sind?®
B Nasale Kongestion (31%)

Eine fruhe Diagnose kann dazu beitragen, die Behandlung und Versorgung von

Patienten mit AADC-Mangel zu verbessern

Diagnostischer Ansatz bei vermutetem AADC-Mangel?2

Untersuchung
auf AADC-Mangel

bei:

Muskelhypotonie UND GLEICHZEITIG verzégerter motorischer
. Entwicklung SOWIE MMRT, das nicht mit den klinischen :
Symptomen Ubereinstimmt

: Bewegungsstérungen
. » Okulogyre Krise » Dystonie » Hypokinesie und/oder Bradykinesie

Oft liegen autonome Stérungen vor
* Ptosis °® Temperaturinstabilitat ¢ Nasale Kongestion

Diese Schritte konnen helfen, einen AADC-Mangel zu erkennen:?2

o Durchflihren?

B Bestimmung der Neurotrans- Weitere hilfreiche diagnostische Tests?
mitter im Liquor * Bestimmung von 3-OMD im Blut

B Messung der Enzymaktivitaten * Bestimmung organischer Séauren im Urin
im Plasma

2,

Interpretieren?

[] Erniedrigt: HVA, 5-HIAA und MHPG, UND/ODER [ ] Niedrige AADC_Enzym_
Erhéht: 3-OMD, L-dopa, 5-HTP; Pterine Aktivitiaten im Plasma

im Liquor normal
9 B VLA im Urin erhoht
Mit Gentest bestatigen?

B Mutation(en) im DDC-Gen

A

: X Konzentration erhoht
~
AADC-Enzy- Varianten Die Consensus-Richtlinien
ma:;‘;‘g:z‘ter' ¥ Konzentration erniedrigt  4es DDC-Gens empfehlen, die Diagnose eines
5-HIAA, HVA AADC-Mangels mithilfe eines
Gentests zu bestatigen.?

3-OMD, L-dopa, 5-HTP

~ Pterine normal

3-OMD = 3-O-Methyldopa, 5-HIAA = 5-Hydroxyindolessigsaure, 5-HTP = 5-Hydroxytryptophan,
DDC = Dopa-Decarboxylase, HVA = Homovanillinsaure, L-Dopa = L-3,4-Dihydroxyphenylalanin,
MHPG = 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglykol, VLA = Vanillylmilchsaure.

AADC-Mangel kann sich mit einem breiten Spektrum von
Symptomen manifestieren. Am haufigsten sind:"®

MUSKELHYPOTONIE ENTWICKLUNGSVERZOGERUNGEN
BEWEGUNGSSTORUNGEN, VOR ALLEM OCULOGYRE KRISE

M In den veroffentlichten Consensus-Richtlinien:

* betrug das mittlere Alter beim Einsetzen von Symptomen bei Pati-
enten mit AADC-Mangel 2,7 Monate (n=68)?

e trotz dieses jungen Lebensalters, bei dem die Symptome zum
ersten Mal auftraten, wurde der AADC-Mangel im Mittel erst im
Alter von 3,5 Jahren (n=68) diagnostiziert?®

In einer Verlaufsstudie an 37 Patienten mit diagnostiziertem AADC-
Mangel erreichten 97 % der Probanden die motorischen Meilensteine
nicht'®

B Dies umfasst die Fahigkeit, zu sitzen, zu stehen, zu gehen und zu
laufen und/oder zu sprechen

Die Symptome verbessern sich in der Regel nicht, was zu einer
lebenslangen Pflegebediirftigkeit fiihrt'3

B Bei Patienten, die das Erwachsenenalter erreichen, treten langfristig
kardiale Komplikationen und orthopadische Probleme auf, das
Infektionsrisiko ist erhéht?

Das Korpergewicht kann in den ersten Lebensmonaten normal
sein, Wachstum und Gewichtszunahme kénnen sich aber nach dem
ersten Jahr verlangsamen®

AADC-Mangel tritt unabhangig von Geschlecht, ethnischer
Zugehoérigkeit und Heimatland auf*°

B AADC-Mangel wurde bei Menschen mit asiatischer, kaukasischer,
arabischer, iranischer und jidischer Herkunft berichtet?2
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AADC-Mangel ist eine seltene und folgen-
schwere Erkrankung des Zentralnervensys-
tems, die typischerweise fruh auftritt und le-
benslange Pflege erfordern kann.!-3 13
Mogliche Folgen eines AADC-Mangels sind
Muskelhypotonie, Entwicklungsverzogerun-
gen, Bewegungsstorungen und autonome
Stoérungen.?”’

Eine fruhe Diagnose kann dazu beitragen,
die Versorgung und Behandlung von Pa-
tienten mit AADC-Mangel zu verbessern.'-
AADC-Mangel kann jedoch fehldiagnostiziert
werden oder unerkannt bleiben.?®

Muskelhypotonie ist das haufigste Symptom
bei AADC-Mangel. Es ist daher notwendig,
eine Untersuchung auf AADC-Mangel bei
Patienten mit unerklarlicher Hypotonie in
Betracht zu ziehen.
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