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Erwachsene mit angeborenen Stoffwechselkrankheiten
Eine neue Herausforderung fiir die Innere Medizin (Teil 1)

Martin Schwarz!, Udo Wendel?

ZUSAMMENFASSUNG

[0 Seit wenigen Jahrzehnten ist eine erfolgreiche Behandlung vieler angebo-
rener Stoffwechselkrankheiten méglich. Diese Therapiefortschritte und die
Entwicklung eines Neugeborenen-Screenings seit 35 Jahren stellen Meilen-
steine der modernen Medizin dar. Durch die frithzeitige Diagnostik und rasche
Einleitung einer effizienten Behandlung ist in vielen Fillen das Uberleben der
Patienten erreicht worden, bei anderen konnten frither unvermeidliche schwe-
re geistige und korperliche Behinderungen vermieden werden. Diese Erfolge
fithrten aber auch dazu, dass heute allein in Deutschland ca. 200 dieser Pati-
enten jahrlich erwachsen werden. Nach der guten Behandlung durch padia-
trische Stoftwechselspezialisten erwarten sie eine Fortflihrung der Behandlung
durch internistische Spezialisten fiir angeborene Stoftwechselkrankheiten.
Diese aber fehlen bisher und werden dringend gebraucht.

O 1In Teil 1 der Ubersicht werden die aktuellen Entwicklungen beim Neu-
geborenen-Screening, die Behandlungsprinzipien der Krankheiten in der
Kindheit und die Probleme des Ubergangs der Patienten, der Transition, aus
der Pidiatrie in die Innere Medizin beleuchtet.

O In Teil 2 werden wesentliche internistische Aspekte der sechs wichtigsten
Krankheiten, Phenylketonurie, lysosomale Speicherkrankheiten, Glykogen-
speicherkrankheiten, Stérungen des Aminosiurestoftwechsels und der orga-
nischen Siuren einschlieBlich Harnstoftzyklusdefekten, Galaktosimie und
Homocystinurie dargestellt.

Schlisselworter: Angeborene Stoffwechselkrankheiten - Erwachsene - Tran-
sition - Phenylketonurie - Galaktosimie - Glykogenspeicherkrankheiten
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ABSTRACT

Inborn Errors of Metabolism (IEM) in Adults. A New Challenge to Inter-
nal Medicine (Part 1)

O Improvements in screening programs, diagnostic tests and therapeutic in-
terventions in inborn errors of metabolism (IEM) have led to increasing and
prolonged patient survival and improved prognosis of affected subjects. Today,
in Germany about 200 patients with IEM survive per year into adulthood.
They need specialized adult care. However, adult-oriented care is poor or
absent in IEM, because traditionally, no specific adult service exists for this
subspecialty and adult patients with IEM are a relatively new phenomenon.

! Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie, Universititsklinikum der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf,
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Die Phenylketonurie —
ein Modellfall fiir die Entwicklung
der Stoffwechselmedizin

Die Erfolge in der Behandlung der Phe-
nylketonurie (PKU), der hiufigsten an-
geborenen Stoffwechselkrankheit, ste-
hen beispielhaft fur die Entwicklung der
Stoffwechselmedizin in den letzten
7 Dekaden [1]. AuBerdem ist die PKU
ein Modellfall fiir neue Herausforderun-
gen, welche durch die Verbesserung von
Diagnostik und Behandlung in der Me-
dizin entstehen [2].

Die PKU wurde 1934 als erste ge-
netisch-neurometabolische Erkrankung
durch Folling entdeckt. Bei ihr wurde
1954 von Bickel erstmals die priventive
‘Wirkung einer Spezialdiit beschrieben,
und im Jahre 1963 war es diese Stoff-
wechselkrankheit, die Guthrie zur Ent-
wicklung eines Neugeborenen-Scree-
nings veranlasste. Unbehandelt oder
unzureichend behandelt fiihrt die PKU
zu einer schweren irreversiblen Hirn-
schiadigung mit mentaler Retardierung
und einer Vielfalt neurologischer Sym-
ptome. Erwachsene Patienten, bei de-
nen die PKU erst relativ spit (z.B. im
2. Lebensjahr) diagnostiziert wurde und
die aufgrund ihrer schweren Behinde-
rung heute vorwiegend in Anstalten/
Heimen leben, belegen eindrucksvoll
den natiirlichen Verlauf dieser Stoft-
wechselkrankheit. Aus Lindern ohne
ein etabliertes Neugeborenen-Screening
auf PKU wie der Tiirkei oder den GUS-
Staaten sehen wir leider auch jiingere
PKU-Patienten mit solchen eindeutig
vermeidbaren schweren Behinderungen.
In den meisten Staaten der westlichen
Welt wurde ein flichendeckendes Neu-
geborenen-Screening auf Hyperphenyl-
alanindmie/PKU in den frithen 70er
Jahren etabliert, in der BRD zwischen
1967 und 1970 und in der damaligen
DDR im Jahre 1971.

Bei Einhaltung einer strengen phe-
nylalaninarmen und damit extrem pro-
teinarmen Diit, erginzt durch relativ
groBe Mengen an kiinstlichem Protein
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in Form einer phenylalaninfreien Ami-
nosiuremischung, entwickelten sich
Kinder mit PKU, die nunmehr bereits
als Neugeborene identifiziert wurden,
in der Regel vollig normal und erreich-
ten voll leistungsfihig das Erwachsenen-
alter. In den 70er Jahren erkannte man
aber fiir die PKU das Problem der nach-
folgenden Generation. Bis dahin war
man davon ausgegangen, dass nach Ab-
schluss der Gehirnentwicklung in der
Pubertit eine spezifische Didt nicht
mehr erforderlich sei. Es zeigte sich aber,
dass der hohe Phenylalaninspiegel bei
Frauen mit PKU wihrend einer Schwan-
gerschaft eine teratogene und schidi-
gende Wirkung auf das ungeborene
Kind hat [3], und die Notwendigkeit
einer intensiven Diitbehandlung der
,maternalen PKU* wurde erkannt. Spa-
ter wurde auch fiir Erwachsene mit
PKU deutlich, dass die Beendigung der
spezifischen Diit, mit den daraus fol-
genden zehn- bis 20fach erhohten Phe-
nylalaninspiegeln im Blut, nicht unpro-
blematisch ist. Durch hohe Phenylala-
ninspiegel lieBen sich eindeutig rever-
sible neuropsychologische Effekte auf
das ausgereifte Gehirn sowie in der Ma-
gnetresonanztomographie (MR T) deut-
liche Zeichen der Dysmyelinisierung
nachweisen. Somit ergibt sich auch fur
diese Generation von PKU-Patienten,
von denen einige bereits > 35 Jahre sind,
die Notwendigkeit der Weiterfihrung
einer spezifischen Diittherapie mit
kompetenten Stoffwechselspezialisten
an ihrer Seite. Aus Kindern sind Er-
wachsene geworden, aus ,,Kinderkrank-
heiten” wurden Krankheiten des Er-
wachsenen.

Die folgende Ubersicht soll unter
verschiedenen Aspekten die Thematik
der angeborenen Stoffwechselkrankhei-
ten, der ,,inborn errors of metabolism*,
behandeln. Im vorliegenden ersten Teil
wird die Diagnostik dieser Krankheiten
im Kindesalter dargestellt, sei es auf-
grund der klinischen Symptomatik oder
mit Hilfe des nunmehr bundesweit eta-
blierten erweiterten Neugeborenen-
Screenings. Es werden die Behandlungs-
prinzipien in der Kindheit dargestellt
und der Ubergang, die Transition, der
jungen Erwachsenen mit angeborenen
Stoftwechselkrankheiten aus der Betreu-
ung durch die Pidiatrie in die Obhut
der Inneren Medizin beleuchtet. Im
zweiten Teil sollen die derzeit sechs
wichtigsten angeborenen Stoffwechsel-
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Angeborene Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen — Teil 1

O Part 1 of this overview deals with the diagnostic procedures of IEM in
infancy, the principles of therapy in childhood, and the problems of transi-
tion/transfer of patients from pediatric to adult-oriented care.

[ In part 2 the necessities of treatment in adults with the currently most im-
portant IEM are reported, which are mainly phenylketonuria and lysosomal
storage diseases and less frequently glycogen storage disease type I, galactos-
emia, urea cycle disorders, and homocystinuria.

Key Words: Inborn errors of metabolism - Adults - Transition - Phenylketon-
uria - Galactosemia - Glycogen storage diseases
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Tabelle 1. Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoffiwechseldefekte und endokrine Storungen.

Zielkrankheiten und deren Untersuchung

Hypothyreose
Adrenogenitales Syndrom (AGS)
Biotinidase-Mangel

Galaktosamie

Ahornsirupkrankheit (MSUD)

© © ® N O ok~ DN =

=

Carnitinzyklusdefekte

11.  Glutarazidurie Typ | (GA )
12.  Isovalerianazidamie (IVA)

Phenylketonurie (PKU) und Hyperphenylalaninamie (HPA)

Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MCAD)
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (LCHAD)
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (VLCAD)

a) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I-Mangel (CPT-I)
b) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-II-Mangel (CPT-I)
c¢) Carnitin-Acylcarnitin-Translokase-Mangel (CPT-II)

untersuchungsverfahren

spektrometrie durchgefihrt.

belastung ist nicht erforderlich

Das Screening auf die Zielkrankheiten Nr. 1-4 erfolgt mit konventionellen Labor-
Das Screening auf die Zielkrankheiten Nr. 5-12 wird mittels der Tandem-Massen-

Der optimale Entnahmezeitpunkt des Blutes ist die 48.-72. Lebensstunde. Das
Screening macht sich die katabole Situation des Neugeborenen zunutze, eine Eiweil3-

krankheiten im Erwachsenenalter mit
den weiterhin erforderlichen Behand-
lungsmafBnahmen und ihren Problemen
dargestellt werden.

Diagnostik von
angeborenen Stoffwechselkrankheiten

Heute werden diese Stoffwechselkrank-
heiten zu einem groflen Teil im erwei-
terten Neugeborenen-Screening ent-

sprechend dem Beschluss der fiir das
Gesundheitswesen zustindigen Minis-
terinnen/Minister, Senatorinnen/Sena-
toren der Linder vom 20./21. 6. 2002
erfasst. Eine Konkretisierung dieses Be-
schlusses mit der Festlegung der Ziel-
krankheiten des Screenings erfolgte
durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) am 22. 12. 2004. Die
Zielkrankheiten und wichtige Modali-
titen des Screenings sind in Tabelle 1




Tabelle 2. Weitere Krankheiten, die aufgrund ihrer klinischen Manifestation diagnostiziert
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werden (in der Neonatalperiode oftmals im lebensbedrohlichen Zustand).

In der Neonatalperiode
¢ \lerschiedene Aminoazidopathien

® Hyperammonadmien

® Schwere metabolische (Keto-)Azidosen

* Mukopolysaccharidosen (MPS)
* Morbus Gaucher
* Morbus Fabry

e Organische-Saure-Krankheiten (Organoazidopathien)

* Mit Hypoglykéamien einhergehende Stérungen der Gluconeogenese

Spater (> 2. Lebensjahr) — lysosomale Speicherkrankheiten

verzeichnet. Das Screening ermdglicht
die Fritherkennung betroffener Kinder
und die zeitgerechte Einleitung notwen-
diger und ausreichender Behandlungs-
mafnahmen durch pidiatrische Spezia-
listen, die in verschiedenen Stoffwech-
selzentren arbeiten [4]. Nach wie vor
konnen solche angeborenen Stoftwech-
selstorungen, die nicht im Screening
erfasst werden, nur anhand der klini-
schen Prisentation in der Neugebore-
nenphase oder auch erst spiter, meist in
den ersten beiden Lebensjahren, dia-
gnostiziert werden. Zur erstgenannten
Gruppe einer klinischen Prisentation in
der Neugeborenenphase gehoren Sto-
rungen im Stoffwechsel der Aminosiu-
ren, der organischen Siuren, solche mit
ausgeprigter Hyperammonimie, rezi-
divierender Hypoglykimie oder schwe-
rer metabolischer Azidose — im Allge-
meinen unter dem Bild einer Enzepha-
lopathie mit neurologischer Symptoma-
tik und Koma oder mit schwerer
Hepatopathie (Tabelle 2). Zur letztge-
nannten Gruppe gehoren vornehmlich
die lysosomalen Speicherkrankheiten
mit den Zeichen zunehmender Spei-
cherung von Makromolekilen in den
Organen, wie Herz, Milz, Leber, Ske-
lettsystem und Gehirn. Allein durch das
Neugeborenen-Screening ergibt sich
eine Inzidenz von etwa 1 : 2 400, das
bedeutet bundesweit die Geburt von
300-350 betroffenen Kindern pro
Jahr.

Prinzipien der Behandlung
seltener Stoffwechselkrankheiten

Die Behandlungsmaf3nahmen bestehen
in der Mehrzahl in diitetischen und me-

dikamentosen priventiven und kurati-
ven Interventionen, die geeignet sind,
schwerwiegende Krankheitsfolgen zu
verhindern und zu lindern und letztlich
eine normale oder mdoglichst gering
gestorte Entwicklung sicherzustellen.
Drohende Krankheitsfolgen betreffen
in der Mehrzahl das neurometabolische
Geschehen, d.h. das Zentralnervensys-
tem, aber auch andere lebenswichtige
Organe. In der Regel muss die Behand-
lung unmittelbar nach der Diagnose-
stellung beginnen und lebenslang
durchgefithrt werden. In allen diesen
Fillen bedeutet der Begrift diitetische
Behandlung, dass die natiirliche biolo-
gische Lebensumwelt durch eine syn-
thetische Lebensumwelt ersetzt werden
muss, die laufend den alters- und ent-
wicklungsbezogenen Erfordernissen des
Organismus angepasst werden muss.
Die Anforderungen an diese Anpassung
sind nur in einem engmaschigen Mo-
nitoring durch ein interdisziplinires
Behandlungsteam von Stoftwechselspe-
zialisten und Laborspezialisten mit in-
tensiver ernihrungs- und verhaltensme-
dizinischer Unterstiitzung erfolgreich
zu bewiltigen. Somit ist die Diitbe-
handlung von angeborenen Stoffwech-
selkrankheiten nur unter Verwendung
von synthetischen Nahrungsmitteln und
Spezialprodukten (z.B. mit speziellen
Aminosiuremischungen, speziellen
Kohlenhydraten oder Fetten) moglich,
die in ihrer Zusammensetzung geeignet
sind, den jeweils spezifischen Stoff-
wechseldefekt zu kompensieren. Im
Allgemeinen wird die Behandlung un-
mittelbar durch die Familien bzw. durch
die Patienten selbst durchgeftihrt und
stellt an diese hochste verhaltensmedi-
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zinische und erhebliche 6konomische
Anforderungen. Der Behandlungserfolg
kann nur durch erhebliche Einschrin-
kungen der Lebensqualitit seitens des
Patienten und der Familie erreicht wer-
den [5]. Nur bei relativ wenigen Stoff-
wechselkrankheiten ist eine Behandlung
mit chemischen Substanzen moglich.
Bei einigen lysosomalen Speicherkrank-
heiten (Morbus Gaucher, Morbus Fa-
bry, einige Typen von Mukopolysac-
charidose) wird eine sog. Enzymersatz-
therapie durchgefiihrt.

Derzeitiger Zustand des Ubergangs
(Transition) der Patientenbetreuung
von der Padiatrie

in die Erwachsenenmedizin

Die Fortschritte in der Diagnostik und
Behandlung der angeborenen Stoff-
wechselkrankheiten haben zu einem
besseren und lingeren Uberleben der
Patienten gefiihrt, und in vielen Fillen
hat sich die Prognose deutlich verbes-
sert. Inzwischen gibt es eine groBe An-
zahl von erwachsenen Patienten mit
diesen relativ seltenen Krankheiten, die
in der ,,Erwachsenenmedizin® dringend
weiter betreut werden mdssen.

Der ungestorte Ubergang der Pati-
entenbetreuung von der Padiatrie in die
Erwachsenenmedizin ist ein generelles
Problem. Er ist von grofter Bedeutung
fiir Jugendliche mit chronischer Krank-
heit. Fiir die USA wird damit gerech-
net, dass jihrlich etwa % Mio. Kinder
mit speziellen Gesundheitsbediirfnissen
erwachsen werden [6]. Der strukturier-
te Ubergang der jugendlichen Patienten
in die Obhut der Erwachsenenmedizin
ist fir die verschiedenen chronischen
Krankheiten unterschiedlich weit ge-
diehen [7]. Wihrend einzelne Program-
me fiir die Transition von Patienten mit
Diabetes mellitus, Mukoviszidose, Nie-
ren-, Rheuma- und onkologischen
Erkrankungen bereits existieren [8],
sind solche fiir die seltenen Stoffwech-
selkrankheiten entweder nur sehr spar-
lich vorhanden oder fehlen ganz. Das
ist darauf zuriickzufiihren, dass tradi-
tionell die Versorgung von Erwachsenen
mit angeborenen Stoffwechselkrank-
heiten praktisch nicht vorkam und dass
Erwachsene mit diesen Krankheiten als
relativ neues Phianomen zu betrachten
sind.

Das Problem der Transition fiir Pa-
tienten mit Stoffwechselkrankheiten
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wurde in Deutschland erstmals im Jah-
re 2002 auf einem Symposium mit dem
Titel ,,Inborn errors of metabolism —
pathways into adulthood* aufgegriffen
[9]. In Vorbereitung des Symposiums
wurde eine internationale Umfrage tiber
die Situation von erwachsenen Patienten
mit diesen Krankheiten durchgefiihrt
[10]. Dabei ergab sich, dass es im We-
sentlichen sechs Krankheiten/Krank-
heitsgruppen sind, die heute schon eine
Bedeutung fiir die Erwachsenenmedizin
haben. Die hiufigsten sind die PKU und
die Gruppe der lysosomalen Speicher-
krankheiten, zu den seltener vorkom-
menden gehoren die Glykogenspeicher-
krankheit Typ I, einige Storungen im
Aminosiurestoffwechsel sowie primire
Hyperammonimien aufgrund von
Harnstoftzyklusdefekten, die Galaktos-
imie und die Homocystinurie. Des
Weiteren ergab sich, dass im Bereich
der angeborenen Stoffwechselkrankhei-
ten noch kaum eine strukturierte Tran-
sition vorkam. Auch bei der im Jahre
2004 durchgefiihrten Umfrage zur Be-
handlungssituation von Erwachsenen
mit angeborenen Stoftwechselkrankhei-
ten in Deutschland [11] mussten wir
feststellen, dass die meisten Erwachsenen
mit diesen Krankheiten noch durch
Kinderarzte betreut wurden, dass Struk-
turen zur adiquaten und suffizienten
Betreuung dieser Patientengruppe noch
ginzlich fehlten und dass bei den Pad-
iatern wenig Neigung bestand, die jun-
gen Erwachsenen in die Obhut der
Internisten zu geben. Es scheint, dass es
entgegen optimistischen Annahmen
nicht dazu gekommen ist, dass sich ,,auf
natiirliche Weise® bei steigendem Be-
darf auch Behandlungseinrichtungen fiir
Erwachsene entwickelt hitten. Offen-
sichtlich braucht dieser Bereich eine
aktive Entwicklung durch Verantwort-
liche im Gesundheitssystem und entwi-
ckelt sich nicht entsprechend den
Grundsitzen von Angebot und Nach-
frage [12, 13].

Nach den rechtlichen Rahmenbe-
dingungen in Deutschland, welche
durch das Sozialgesetzbuch V (SGB V)
vorgegeben sind, sind zunichst die Kas-
senirztlichen Vereinigungen (KVen) in
der Pflicht, die ambulante Betreuung
dieser erwachsenen Patienten sicherzu-
stellen. Die notwendige hochspeziali-
sierte Betreuung kann aber realistischer-
weise durch niedergelassene Arzte nicht
geleistet werden. Wird dies durch die
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KVen und die Krankenkassen aner-
kannt, besteht die Moglichkeit, durch
eine Institutsermichtigung fiir eine spe-
zialisierte Hochschulambulanz die am-
bulante Versorgung der Patienten si-
cherzustellen. In der Vergiitung nach
EBM2000plus konnen allerdings die
notwendigen diitetischen Leistungen,
die oft die Basis der Therapie darstellen,
nicht abgerechnet werden.

Eine weitere Moglichkeit hat der
Gesetzgeber durch den § 116 b SGB V,
,Ambulante Behandlung im Kranken-
haus®, geschaffen. Im Katalog nach Ab-
satz 3 des § 116 b sind seltene Erkran-
kungen aufgefiihrt, bei denen direkte
Vertrige zur Erbringung ambulanter
Leistungen zwischen Krankenhiusern
und Krankenkassen geschlossen werden
koénnen. Im Beschluss vom 16. Mirz
2004 hat der G-BA den Katalog nach
§ 116 b Abs. 3 SGB V erstmals erwei-
tert, allerdings nur um die Diagnostik
und Versorgung von Kindern mit fol-
genden angeborenen Stoffwechselsto-
rungen:

* adrenogenitales Syndrom,

* Hypothyreose,

* Phenylketonurie,

* Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydro-
genase-(MCAD-)Mangel,

* Galaktosimie.

Eine Erweiterung dieses Katalogs auch

auf Erwachsene konnte durch die Deut-

sche Krankenhausgesellschaft (DKG)

nicht erreicht werden, neue Entschei-

dungen tber die Erweiterung des Ka-

talogs hat der G-BA bisher nicht getrof-

fen.

Grundsitzlich sind auf diese Erkran-
kungsgruppe auch Konzepte einer In-
tegrierten Versorgung und/oder von
Disease-Management-Programmen
(DMP) anwendbar. Das Interesse an
solchen Programmen ist von Seiten der
Kostentriger allerdings relativ gering.
Einerseits ist die Gruppe der ambulanten
Leistungserbringer bei Integrierter Ver-
sorgung aufgrund der geographischen
Streuung der Patienten schlecht defi-
nierbar. Andererseits ist, trotz im Ein-
zelfall hoher Kosten der Therapie, die
gesamte Summe der Aufwendungen fiir
diese Gruppe von Patienten im Ver-
gleich zu den Volkskrankheiten relativ
klein, so dass dort eher Einsparpoten-
tiale durch DMP vermutet werden und
die Entwicklung von DMP bisher auf
diese Volkskrankheiten konzentriert

bleibt.
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Transition im Bereich der
angeborenen Stoffwechselkrankheiten

Einer strukturierten Ubergabe der Pa-
tienten aus der Pidiatrie in die Innere
Medizin stehen bisher zahlreiche Hin-
dernisse entgegen. Als schwerwiegends-
ter Faktor ist zu nennen, dass die Not-
wendigkeit einer Transition vielerorts
weder von Seiten der Pidiater noch von
Seiten der Internisten erkannt wird.

Pidiatrische Stoffwechselspezialis-
ten sind zweifelsfrei die erfahrensten
Experten auf dem Gebiet der angebo-
renen metabolischen Erkrankungen.
Sie haben aufgrund der langjihrigen
intensiven Behandlung stirkere emo-
tionale Bindungen zum Patienten und
dessen Familie und sind hiufig nicht
beunruhigt tber die aktuelle Betreu-
ungssituation des erwachsen werden-
den Patienten. Sie sehen keine Not-
wendigkeit, dieses stabile Biindnis
durch eine Ubergabe der Patienten an
Erwachsenenmediziner zu erschiittern
oder ganz zu beenden, und sehen sich
als ausreichend befihigt, auch Erwach-
sene mit diesen, in ihrem Verstindnis
,»padiatrischen®, Grunderkrankungen
zu behandeln. Gleichzeitig misstrauen
sie berechtigterweise den Erfahrungen
und Kenntnissen der Internisten auf
diesem Gebiet. Aus diesen Uberlegun-
gen heraus wird von einigen das Modell
eines generationeniibergreifenden
Stoftwechselzentrums zur kontinuier-
lichen Behandlung dieser Patienten
vorgeschlagen [14]. Als optimale Lo-
sung wird gesehen, nicht das Lebens-
alter, sondern die Erkrankung in den
Mittelpunkt zu stellen.

Hindernisse auf Seiten der Inneren
Medizin sind primir in den bisher feh-
lenden Kenntnissen im Umgang mit den
angeborenen Stoffwechselkrankheiten
begriindet. Trotz der zunehmenden
Bedeutung finden kongenitale, geneti-
sche Erkrankungen nur langsam ihren
Weg in die Innere Medizin. Die Be-
handlungsintensitit dieser trotz aller
Fortschritte doch hiufig auch behinder-
ten Patienten mit allen begleitenden
psychosozialen Problemen und Frage-
stellungen ist sehr hoch. Hiufig stellt
eine sehr spezielle und differenzierte
Diit die Grundlage der Therapie dar,
eine adiquate Unterstiitzung durch er-
fahrene Diitassistentinnen ist fiir eine
angemessene Behandlung unentbehr-
lich. Aus 6konomischer Sicht sind die-



se Patienten sowohl fiir den niederge-
lassenen Arzt als auch fiir Institutionen
im Zeitalter der Diagnosis-Related
Groups (DR G) und chronischer Unter-
finanzierung von Hochschulambulanzen
keine attraktiven Patienten. Aus diesem
Grund wird auch fiir den evtl. interes-
sierten Internisten die institutionelle
Unterstiitzung gering ausfallen oder
ganz fehlen.

Der Prozess der Ablésung von der
vertrauten Umgebung der Kinderklinik,
mit der Ubernahme einer gréBeren Ei-
genverantwortung durch den adoleszen-
ten oder schon erwachsenen Patienten,
ist aber auch flir den Patienten selbst und
die Familie ein schwieriger Weg. Fuir
den Patienten selbst muss die Transition
nach Viner [15] unter bestimmten Um-
stainden als , life event™ angesehen wer-
den. Sie kann fiir den Betroffenen als
ein Schritt weiter hin zu Krankheits-
komplikationen, und mdoglicherweise
Tod, erscheinen. Gleichzeitig ist das
Selbstbild der Patienten mit chronischer
Erkrankung oft infantilisiert und abhin-
gig von Eltern und dem behandelnden
Team. Die Schwere der Erkrankung
oder Behinderung sowie die moglicher-
weise assoziierten psychopathologischen
Verinderungen konnen zusitzliche Bar-
rieren darstellen. Fehlende soziale Un-
terstiitzungssysteme, mangelndes Ver-
trauen in das jetzt behandelnde thera-
peutische Team bei starker Bindung an
die Kinderklinik und unzureichende
Therapiemotivation sind Griinde fiir
weitere Widerstinde. Gleichzeitig fin-
den Prozesse der Ablosung vom Eltern-
haus statt. Aspekte der Berufswahl, be-
ruflicher Werdegang, Partnerschaft und
fehlende Akzeptanz bei Freunden kon-
nen das Verhiltnis Patient — therapeu-
tisches Team zusitzlich belasten oder
sogar dazu fiihren, dass der Patient trotz
seiner chronischen Erkrankung nicht in
spezialisierter Behandlung bleibt.

Die Familien dieser chronisch kran-
ken jungen Erwachsenen zeigen oft
eine Tendenz zur Uberprotektion mit
exzessiver Kontrolle, eine falsche Ein-
schitzung der Schwere der Erkrankung,
irrationale Angste vor Komplikationen
und mangelndes Vertrauen in die un-
bekannten, ,,neuen Arzte. Dazu kom-
men die alterstypischen Probleme der
Bindung/Ablosung vom Kind und des
,,Nicht-loslassen-Konnens* mit eigener
Dynamik unter den Bedingungen einer
chronischen Erkrankung.
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Es sollte auch noch einmal auf den
diametral entgegengesetzten Ansatz in
der Pidiatrie und der Inneren Medizin
hingewiesen werden. In der Kinderheil-
kunde werden von den Eltern abhingi-
ge, unmiindige Patienten behandelt,
namlich Kinder. In der Inneren Medizin
steht der miindige, autonome Patient
im Mittelpunkt der Bemithungen, wel-
cher in idealer Weise partizipativ medi-
zinische Entscheidungen mitbestimmt.
Bereits existierende strukturierte Tran-
sitionsprogramme in der Diabetologie
[8] und Nephrologie griinden sich daher
auf die folgenden Uberzeugungen
[16]:

* Viele der chronischen kongenitalen
oder genetischen Erkrankungen sind
nicht mehr ausschlieBlich ,,Kinder-
krankheiten®.

Unabhingigkeit und Eigenstandigkeit
sind wiinschenswerte Ziele fir Ado-
leszenten mit ,,Kinderkrankheiten®.
Das pidiatrische Setting ist fiir das Er-
reichen einer Unabhingigkeit fiir jun-
ge Erwachsene nicht forderlich.
Patienten kénnen sich mit neuen Be-
handlungsteams arrangieren.
Behandlungsteams sollten multidiszi-
plindr zusammengesetzt sein.
Internisten sind, unter entsprechenden
Voraussetzungen, in der Lage, eine
qualitativ hochwertige Behandlung
dieser Patienten zu gewihrleisten.
Die Transition sollte sanft verlaufen,
als Teil eines logischen Prozesses und
nicht erzwungen.

Die Leiter und Mitarbeiter der pidia-
trischen und adulten Teams miissen in
den grundlegenden Konzepten der
Transition tbereinstimmen und von
den Vorteilen einer Transition iiber-
zeugt sein.

Kontinuierliche Fortbildung und Zu-
sammenarbeit sind fundamentale Be-
standteile des Transitionsprozesses fur
alle, die an der Behandlung des zum
Erwachsenen reifenden Jugendlichen
beteiligt sind.

Voraussetzung einer erfolgreichen Tran-
sition ist somit, dass 1. {iberhaupt das
Problem oder die Notwendigkeit er-
kannt wird und 2. der Pidiater zu der
Einschitzung gelangt, dass sein Patient
,oreif* ist flir die Betreuung in einer Er-
wachsenenumgebung. Unzureichend ist
bisher die Planung der Transition. Im
Idealfall ist dies ein mehrjihriger Prozess,
welcher schon in der Pubertit beginnt
und zu einem geeigneten Zeitpunkt, je
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nach Reifegrad des Patienten meist mit
18 Jahren, zu einem Transfer in die Er-
wachsenenmedizin fithrt. Der geeigne-
te Zeitpunkt sollte individuell festgelegt
werden, um der Thematik unterschied-
lich schneller Reifungsprozesse zum
Erwachsenen gerecht zu werden. Wird
Transition als ein solcher komplexer
Prozess verstanden — Transfer bezeich-
net dann nur den Moment der Uberga-
be —, dann sind noch viele Defizite
vorhanden. DenkanstoBe flir die Pad-
iatrie beinhalten die Aufstellung eines
gemeinsam mit dem Patienten erarbei-
teten langfristigen Plans zur Transition,
verbunden mit Angeboten flir struktu-
rierte (Schulungs-)Programme flir Ju-
gendliche. Dadurch wire moglicher-
weise zu erreichen, dass nicht mehr so
viele Patienten den Kontakt zu ithrem
Stoftwechselzentrum verlieren und dann
ganz ohne spezialisierte Betreuung da-
stehen, wie dies offensichtlich bei vielen
adoleszenten und erwachsenen Patien-
ten mit PKU der Fall ist.

Zweite Voraussetzung ist, dass auf
internistischer Seite ein kompetenter
Arzt und ein kompetentes Stoftwech-
selteam vorhanden sind, welche die
Weiterbehandlung dieser Patienten
tibernehmen kénnen — eine Vorausset-
zung, die bisher nur an den wenigsten
Kliniken gegeben ist. Die Bildung eini-
ger solcher internistischer Stoffwechsel-
zentren flir angeborene, genetische Sto-
rungen ist dringend erforderlich. Ein
kontinuierlicher Aufbau neuer Struktu-
ren wird bendtigt, ebenso ein struktu-
riertes Trainingsprogramm fiir Internis-
ten, um einen Wissenstransfer von der
Pidiatrie in die Innere Medizin zu er-
reichen. Einen ersten Ansatz hierzu stellt
das EU-geforderte und von der Klinik
fiir Innere Medizin der Universitit in
Utrecht initiierte TEAM-Projekt dar.
Das Akronym TEAM steht flir Transfer
of Expertise on rAre Metabolic diseases
in adults.

Perspektiven

Die nichsten Schritte in der Zukunft
sollten Versorgungsstrukturen aufbauen
und adiquate Versorgung bei den Ver-
antwortlichen des Gesundheitssystems
einfordern. Strukturierte Behandlungs-
programme, DMP, sind als Chance zu
begreifen, eine verbesserte und kosten-
gunstigere Behandlung zu erreichen.
Die angeborenen Stoffwechselkrankhei-
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ten bilden als chronische, seltene, aber
z.T. sehr kostenintensive Erkrankungen
durchaus einen Bereich, in dem die Ent-
wicklung von DMP fiir die Kostentriger
einen Anreiz darstellen konnte, sich in-
tensiver mit dieser Erkrankungsgruppe
zu beschiftigen und Projekte einer ver-
besserten Betreuung zu unterstiitzen.
Weitere Aufgaben ergeben sich im Auf-
und Ausbau von Grundlagenforschung
und klinischer Forschung im Erwach-
senenbereich. Parallel zum Aufbau ge-
eigneter Strukturen der Behandlung und
der Beschreibung von Prozessen sollte
frithzeitig auch die Ergebnisqualitit un-
tersucht werden. Die Definition und
Evaluation geeigneter Qualititsindika-
toren miissen es ermdglichen, die Er-
gebnisse der eigenen Arbeit zu tiberprii-
fen und fiir die Offentlichkeit, Patienten,
Gesundheitsverantwortliche und Kos-
tentriger, transparent darzustellen.
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