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Einfihrung
Bei lhrem Kind wurde eine Harnstoffzyklusstérung diagnostiziert.

Am Anfang sind alle Informationen Uber diese Art von Erkrankung schwer zu
verstehen, Besonders zu einem Zeitpunkt, an dem Sie nattirlich sehr besorgt
sind und plétzlich eine Menge medizinischer Informationen erhalten.

Wir schlagen lhnen vor, diese Broschure in aller Ruhe zu lesen und dann alle
wichtigen Fragen aufzuschreiben, die Sie lhrer/m betreuenden Arzt/Arztin,
der Krankenschwester, der Didtspezialistin oder anderen Personen des Stof-
fwechselteams stellen méchten.
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Stoffwechselfunktion

Wenn wir gesund und in guter Verfassung sein wollen, missen wir unseren
Korper regelmaBig mit Nahrung versorgen, um ihm Energie zuzuflhren und
den Korper aufzubauen und zu erhalten.

Die Nahrung, die wir essen, wird in kleine Einheiten zerlegt. Sie wird entwe-
der fir Wachstum und Erhaltung des Kdrpers verwendet, gespeichert, um fur
Hungerzeiten zur Verfigung zu stehen, oder als Abfall ausgeschieden. Dies
beschreibt allerdings nur das Grundprinzip; die Wirklichkeit ist noch sehr viel
komplexer.

Wie der Kérper mit Eiwei3 umgeht

EiweiBhaltige Nahrungsmittel sind Eier, Milch, Fisch,
Fleisch, Kase, Brot usw. Wéhrend der Verdauung wird
das EiweiB in kleinere Molekiile oder ,Bausteine” zer-
legt, damit es vom Blut transportiert und vom Kérper
verwendet werden kann.

Was als ein Steak oder als ein Glas

Milch begann, wird nun in 20 einzelne ,Bausteine” zerlegt,
die als Aminos&uren bekannt sind. Diese Aminos&uren rei-
sen im Blutkreislauf und werden zu den Zellen befordert,
wo sie gebraucht werden. Ganz allgemein nehmen wir nor-
malerweise mit der Nahrung viel mehr Eiweil3 zu uns als der
Kdrper bendétigt. Die Uberschissigen Aminosduren werden
vom Korper in kleinere Produkte abgebaut, u. a. Ammoniak
und organische Sauren. Hierzu verwendet er Enzyme., Der
Korper kann keine groBen Mengen an Ammoniak und organischen S&uren ver-
tragen. Daher werden diese hauptsachlich in der Leber in harmlose Produkte
umgewandelt und dann mit dem Urin ausgeschieden.




Harnstoffzyklus

Nachdem wir die Grundfunktion des EiweiBstoffwechsels erklart haben, ist es
hilfreich, den Harnstoffzyklus n&her zu verstehen. Wie bereits beschrieben,
bendtigt der Kérper einen Weg, um Uberschiissigen Ammoniak zu entfernen.
Das geschieht in der Leber durch einen standigen Prozess, der als ,Harnstof-
fzyklus” bezeichnet wird. Im Verlauf dieses Zyklus wird giftiges Ammoniak in
Harnstoff umgewandelt, der anschlieBend im Urin ausgeschieden wird.

Im Harnstoffzyklus sind eine Reihe von Enzymen aktiv. Bei Harnstoffzykluss-
térungen arbeitet eines dieser Enzyme nicht richtig, wie nachstehend
dargestellt.

Aminosé&uren

N-Acetylglutamat ( NAGS Glutamat
o L/ Aminoséauren
Ammoniak W Carbamoyl- Ammoniak
HCO, phosphat /
? Citrullin Aspartat
Ornithin \(
Arginase Argininosuccinat

ASL

H toff
arnsto Fumarat

Arginin

Defekte des Harnstoffzyklus:

NAGS - N-Acetylglutamat-Synthase-Mangel

CPS1 — Carbamoylphosphat-Synthetase 1-Mangel

OTC - Ornithintranscarbamylase-Mangel

ASS - Citrullindmie Typ 1 oder Argininosuccinat-Synthetase-Mangel

ASL - Argininbernsteinsaurekrankheit oder Argininosuccinatlyase-Mangel

Arginase — Arginase-Mangel
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Welches sind die Symptome?

Die Symptome sind individuell verschieden und kénnen in
unterschiedlichem Alter auftreten.

Wahrend der ersten Lebenstage kann es einem Neuge-
borenen rasch sehr schlecht gehen, da sein Kérper nicht
mehr durch die Placenta ernahrt und entgiftet wird. Wenn
in dieser Situation die Kapazitat des Harnstoffzyklus nicht
mehr ausreicht und Ammoniak im Blut ansteigt, kénnen
Schléfrigkeit, schnelle Atmung und Erbrechen auftreten. Dann ist ein Kranken-
hausaufenthalt notwendig, um den Ammoniakgehalt im Blut zu senken und
den Stoffwechsel wieder auszugleichen.

Auch éltere Kinder mit einer Harnstoffzyklusstérung kénnen plétzlich
sehr krank werden, obwohl sie zuvor viele Jahre keine Stoffwech-
selprobleme hatten. Jede sogenannte ,Stoffwechselentgleisung”
kann durch eine Krankheit wie z. B. eine Erké&ltung ausgeldst werden.
Manchmal kann auch eine plétzliche Zunahme des mit dem Essen
aufgenommenen EiweiBes, z. B. in Ferien oder nach einer Festlich-
keit, diese Art der Symptome beschleunigen. Wenn der Arzt nach der
medizinischen Vorgeschichte fragt, kommt es hdufig vor, dass die El-
tern von wahlerischen /einseitigen Essgewohnheiten berichten, ohne
sich der Tatsache bewusst zu werden, dass ihr Kind von sich aus
eine eiweiBarme Diat wahlt. Im Allgemeinen flhren erst der Beginn
einer akuten Erkrankung zusammen mit den Anhaltspunkten der Erndhrungs-
vorgeschichte zu den Untersuchungen, die notwendig sind, um eine Harnstof-
fzyklusstdérung diagnostizieren zu kénnen.

Es gibt auch eine Gruppe élterer Kinder oder Erwachsener, bei
denen immer wieder Phasen mit Erbrechen und Benommenheit
auftreten. Bei diesen kann ein kurzer Aufenthalt im Krankenhaus
notwendig sein, wo man ihnen zusatzliche Flissigkeiten ve-
rabreicht, hdufig durch einen Tropf direkt in die Vene. Meist wird
erst nach mehr als einem Krankenhausaufenthalt ein Arzt auf das
Problem aufmerksam und kann nach weiteren Untersuchungen
eine Harnstoffzyklusstérung diagnostizieren.




Behandlung
Ziele der Behandlung

Das Hauptziel der Behandlung besteht darin, einen Anstieg des
Ammoniakwertes im Blut zu vermeiden. Bei Krankheit und Infek-
tion besteht die Antwort des Kdrpers darin, die Vorrate des Kor-
pers zur Energiegewinnung zu nutzen. Dadurch wird auch ges-
peichertes EiweiB freigesetzt, wodurch sich der Ammoniakgehalt
erhéhen kann.

Notfallbehandlung bei akuten Erkrankungen

Wenn sich |hr Kind nicht wohl fihlt, sollte es mit NotfallmaBnahmen behan-
delt werden. NotfallmaBnahmen sind bei allen Patienten mit Harnstoffzykluss-
térung notwendig, auch bei denjenigen mit einer leichten Form der Krankheit.
Diese Behandlung ist individuell verschieden.

NotfallmaBnahmen bestehen aus der Gabe eines stark zuckerhaltigen Energie-
getranks. Es muss eingenommen werden, wenn sich |hr Kind unwohl fihlt und
eine normale Didt nicht vertrdgt. Dabei handelt es sich um eine
harmlose Loésung, die, wenn sich lhr Kind nach dem Beginn der
Notfallbehandlung damit sofort erholt, keine Nebenwirkungen mit
sich bringt. Die zuséatzlichen Kalorien verhindern, dass der Kérper
seine eigenen Reserven angreift. Eine Verzdgerung beim Beginn
der NotfallmaBnahme kann gefahrlich sein. Wenn Sie Zweifel ha-
ben, sollten Sie sich mit lhrem 6rtlichen Stoffwechselteam in Ver-
bindung setzen.

Die NotfallmaBnahme wird so verschrieben, dass sie fur lhr Kind
individuell geeignet ist, sie wird regelmaBig Uberprift und die
Starke der Lésung wird mit zunehmendem Alter und Gewicht des
Kindes erhoht. Es ist wichtig, dass die Anweisungen wahrend der
Krankheit genau befolgt werden und dass das Kind die Trinkl6-
sung, die ihm in regelmaBigen Abstanden wahrend des Tages und der Nacht
gegeben wird, gut vertragt.

Ihre Diatspezialistin wird Sie bezliglich der Notfallbehandlung beraten und Ih-
nen schriftliche Anweisungen geben.
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Wenn |hr Kind wahrend der Notfallbehandlung weiterhin erbricht und sich sein
Zustand offensichtlich nicht bessert, missen Sie:

sich entweder an lhren &rtlichen Arzt wenden und eine Einweisung in
das Krankenhaus veranlassen,

oder zur Notaufnahme des Krankenhauses gehen
oder direkt Ihre Kinderklinik anrufen

Bei der Aufnahme im Krankenhaus wird die bis dahin als Trinklésung ve-
rabreichte Notfallbehandlung wahrscheinlich als Glukoseinfusion direkt in die
Vene verabreicht. Dadurch kann sich der Magen nach dem Erbrechen ausruhen.
Spater kann die Glukosel6sung wieder zum Trinken gegeben werden, gefolgt
von einer besonderen Diat. Bei der Unterstitzung durch die Glukoseinfusion
braucht man nicht mehr darauf zu bestehen, dass groBe Volumen getrunken
werden.

Wahrend des Aufenthalts im Krankenhaus missen Bluttests durchgefiihrt wer-
den, um sicherzustellen, dass die Blutwerte wieder normal werden. Eine der
Blutuntersuchungen misst den Ammoniakwert. Wahrend der Krankheitspha-
sen kann dieser ansteigen; daher muss er regelmaBig Uberpriift werden.




Wenn |hr Kind wahrend des Krankenhausaufenthalts nicht gut auf die Gluko-
seinfusion anspricht, sind weitere Massnahmen nétig. Wenn der Ammoniak
auf sehr hohe Konzentrationen ansteigt, treten Schlafrigkeit, Reizbarkeit und
Verwirrung auf, die als Warnzeichen daflir anzusehen sind, dass das Gehirn in
Mitleidenschaft gezogen wird. Um dies zu vermeiden, kann eine Behandlung
mit Arzneimitteln durch die Vene nétig sein. lhr Kind nimmt diese Arzneimit-
tel vielleicht bereits ein. Die verwendeten Medikamente heiBen z.B. Natrium-
phenylbutyrat, Natriumbenzoat und Arginin (ihre Wirkung wird weiter unten
in der vorliegenden Broschire beschrieben)., Wenn lhr
Kind nach der Anwendung aller dieser Arzneimittel immer
erhdhte Ammoniakwerte hat, muss es auf die Intensivsta-
tion gebracht werden, wo es an eine Dialysemaschine an-
geschlossen wird. Die Dialyse filtert das patienteneigene
Blut durch eine Maschine, entfernt das schadliche Am-
moniak und fuhrt das gefilterte Blut wieder in den Korper -
zurtick.

Langzeitbehandlung
Diat

Bei Patienten mit diagnostizierter Harnstoffzyklusstérung wird meist die
EiweiBaufnahme durch die Erndhrung eingeschrankt.

Die Einschrankung der EiweiBmenge ist wichtig, da dies die Belastung des
Harnstoffzyklus reduziert. Das Ziel besteht darin, dem Kérper ausreichend
EiweiB flir das Wachstum zuzuftihren, aber gleichzeitig die Mengen so zu redu-
zieren, dass lhr Kind sie vertragt. Es besteht die Tendenz, dass die vertragenen
EiweiBmengen mit der Zeit abnehmen, da sich mit zunehmendem Alter die
Wachstumsgeschwindigkeit verlangsamt.

Ihre Didtspezialistin wird lhnen erklaren, wie man das Eiwei3 berechnet. Da-
durch werden Sie in der Lage sein, die in der Ernahrung erlaubte EiweiBmenge
zu kontrollieren. Dies betrifft nur die eiweiBhaltigen Nahrungsmittel, alle ande-
ren Nahrungsmittel kénnen in beliebigen Mengen gegessen werden und brau-
chen nicht gewogen zu werden.

In vielen Fallen kann die Lebensmittelabneigung so schwer werden, dass es
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schwierig ist, ausreichend Energie zuzufihren. In die-
sem Fall wird die Verwendung einer Sonde zur Er-
n&hrung unerlasslich.

Die Erndhrung Uber eine Sonde kann erfolgen, indem
eine sehr feine Sonde durch die Nase bis in den Magen
geleitet wird. Diese Sonden werden als Nase-Magen-
Sonden oder transnasale Magensonden bezeichnet.
Sie sind nicht fUr einen langfristigen Gebrauch empfo-
hlen. Wenn sich herausstellt, dass eine Langzeitsondenerndhrung erforderlich
ist, kann die Einfihrung einer ,Gastrostomiesonde® notwendig werden. Eine
Gastrostomiesonde wird direkt in den Magen eingefiihrt, dazu ist ein kleiner
chirurgischer Eingriff unter Narkose erforderlich. Wenn das Kind nicht an eine
Ernahrung angeschlossen ist, wird die Sonde abgeklemmt und Gber der Sonde
werden Kleider getragen, die die Stelle abdecken.

Lebertransplantation

Zur Behandlung von Harnstoffzyklusstérungen kénnen Lebertransplantationen
verwendet werden, wenn sich die Ublichen Therapien als schwierig erweisen.




Medikamentose Behandlung

Die Langzeitbehandlung zur Senkung des Ammoniakgehalts beinhaltet die
Anwendung verschiedener Medikamente. Diese werden patientenspezifisch
in verschiedenen Kombinationen verabreicht. Manche Patienten nehmen tbe-
rhaupt keine Medikamente ein.

ARGININ: ist eine essentielle Aminoséure, die Teil des Harnstof-
fzyklus ist. Arginin wird bei Arginase-Mangel nicht angewendet. Die
Einnahme von zusétzlichem Arginin als Medikament tragt dazu bei,
dass der Harnstoffzyklus wirksamer arbeitet.

CITRULLIN: kann bei Patienten mit CPS1-Mangel oder OTC-Man-
gel als Ersatz fur Arginin dienen.

NATRIUMBENZOAT: dieses Arzneimittel reduziert die Ammo-
niakkonzentration im Blut.

NATRIUMPHENYLBUTYRAT: dieses Arzneimittel wird zur Reduzierung der
Ammoniakkonzentration im Blut verwendet.

CARGLUMSAURE: ist auch als N-CARBAMYLGLUTAMAT bekannt und ist
das Arzneimittel der Wahl bei NAGS-Mangel. Es kann auch verwendet werden,
wenn eine Harnstoffzyklusstérung vermutet wird, und zwar als Teil des Unter-
suchungsprozesses oder des Therapieversuchs.

Es hist sehr wichtig, dass Sie alle Ihre Medikamente wie von lhrem Arzt verschrieben
nehmen.

Wie hat mein Kind diese Krankheit bekommen?

Harnstoffzyklusstdrungen sind im Allgemeinen genetisch bedingt. Das bedeu-
tet, dass sie nicht durch irgendein Ereignis wahrend der Schwangerschaft aus-
geldst wurden. Genetische Stérungen sind angeboren und das Muster, nach
dem lhr Kind die Erkrankung entwickelte, wird nachstehend beschrieben.

Wenn das Gen sowohl von der Mutter als auch vom Vater vererbt wurde, wird
es als autosomal rezessiv beschrieben.

Im menschlichen Kérper tragt jeder Mensch mehrere Defekte in seinen gene-
tischen Informationen.
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Wie geschieht das?

Nachstehende Darstellung zeigt, wie dies geschieht.

M A = Mutter M A = Vater

[l B Nicht befallenes Kind- kein Trager

Il A Nicht befallenes Kind - tragt den genetischen Defekt
Kind mit Wilson-Krankheit

B /. Nicht befallenes Kind - tragt den genetischen Defekt




X-chromosomaleKrankheit

Das Geschlecht eines Menschen wird durch die sogenannten Geschlechts-
chromosomen bestimmt. Es gibt zwei Typen, die X-Chromosomen und die Y-
Chromosomen. Eine Frau besitzt 2X-Chromosomen wéhrend ein Mann jeweils
1 X - und 1 Y-Chromosom besitzen.

Die haufigste Harnstoffzyklusstorung ist der OTC-Mangel. .OTC wird als X-
chromosomale Krankheit vererbt. Das bedeutet, dass bei Jungen, die nur ein
X-Chromosom besitzen, diese Krankheit haufig schlimmer ist als bei Madchen.
Gelegentlich kann ein Kind auch eine Harnstoffzyklusstérung entwickeln, die
nicht vererbt ist. Bei allen Harnstoffzyklusstérungen ist es wichtig, dass ein
Genetiker hinzugezogen wird, um festzustellen, ob sich die Krankheit unab-
hangig entwickelt hat oder ob sie vererbt wurde.

Sie werden Gelegenheit haben, einen Genetiker zu treffen, um mit ihm Uber die
Krankheit lhres Kindes zu sprechen.
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Wie sieht die Zukunft meines Kindes aus?

Wie bereits oben beschrieben, kann die Schwere von Harnstoffzykluskran-
kheiten sehr unterschiedlich sein. In manchen Fallen verlduft die Krankheit so
glimpflich, dass der Facharzt das Kind nur einmal pro Jahr zu sehen braucht.
Bei dieser Patientengruppe kann der Arzt anlasslich der jahrlichen Untersu-
chung die Veradnderungen feststellen, die auftreten kdnnen, wenn der Patient
alter wird. Mit zunehmendem Alter kann es nétig sein, die EiweiBaufnahme zu
reduzieren und mit der Einnahme von Arzneimitteln zu beginnen.

Bei schwerer befallenen Kindern ist es wichtig, dass sie regelmaBig von einem
Stoffwechselteam untersucht und beurteilt werden. Wahrscheinlich bend-
tigen die schwerer befallenen Kinder die Unterstitzung der értlichen sozialen
Dienste der Gemeinde, um zusatzlich zu dem Stoffwechselspezialisten Zugang
zu Facharztteams zu erhalten. Es werden Sozialarbeiter fiir besondere Bediir-
fnisse, Sprachtherapeuten, Physiotherapie, Kinderarzte der Gemeinde, Kin-
derkrankenschwestern usw. gebraucht.

Schwer befallene Kinder kénnen Lernschwierigkeiten haben, daher muss
vielleicht beurteilt werden, ob die ihnen zuteil werdende Schulbildung flir die
Lernméglichkeiten der Kinder geeignet sind.




Schwangerschaft

Die Behandlung von Harnstoffzyklusstérungen wird standig verbessert, nicht
zuletzt durch anhaltende Forschungsarbeiten.

Um ein gesundes Baby zu bekommen, ist eine erhebliche Menge an Stress
und Mdudigkeit fur den Korper erforderlich. Wenn Sie eine Patientin mit einer
Harnstoffzyklusstérung sind, erhéhen die Auswirkungen einer Schwangers-
chaft dieses Stressniveau und kdnnen Probleme sowohl fiir die Mutter als auch
fiir das Kind bedeuten, wenn keine geeignete Uberwachung vorhanden ist.

Wenn mdglich, sollten alle Schwangerschaften geplant und vorher mit dem
beratenden Facharzt abgesprochen werden. Dies gilt fir die schwangere
Harnstoffzykluspatientin wie auch fiir Miitter, die Ubertragerin fiir eine Harnstof-
fzyklusstdrung sind.

Wahrend lhrer Schwangerschaft werden Sie sowohl von lhrem beratenden
Facharzt als auch von Ihrem 6rtlichen Geburtshilfeteam betreut. Dadurch wird
sichergestellt, dass wahrend der Schwangerschaft sowohl der Mutter als auch
dem Baby die beste verfiigbare Unterstiitzung zuteil wird. Wahrscheinlich wer-
den Sie intensiver Uberwacht und manche der Behandlungen, ob Diat oder
Arzneimittel, kbnnen geéndert werden.
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Reisen

Bei Reisen gibt es normalerweise flir Menschen mit Harnstof-
fzyklusstérung keine Hindernisse. Es ist jedoch sinnvoll,
entsprechende VorsichtsmaBnahmen zu treffen, wenn man
eine langere Reise oder eine Auslandsreise plant.

Es kann n(tzlich sein, zu Gberprifen, ob lhr Reiseziel tiber die
geeigneten medizinischen Einrichtungen verflgt, falls Sie dort
krank werden.

Sie sollten einige Informationen bezlglich der Art lhrer Kran-
kheit bei sich haben, die Innen von Ihrem Arzteteam gegeben
werden. AuBBerdem gibt es zu diesem Zweck hergestellte Not-
fallkarten, die spezifische Informationen Uber lhre Krankheit und Behandlung
enthalten. Bei langeren Aufenthalten im Ausland kann |hr Arzteteam lhnen ei-
nen Arzt vor Ort empfehlen, der sich um Ihre Gesundheit kimmern kann.




Glossar

Akut: pl6tzlich beginnend, schwer

Aminoséuren: Eiweibausteine

Ammoniak: toxisches Nebenprodukt der EiweiBzersetzung im Kdrper
Chronisch: langfristig

Dekompensation: ein Begriff aus dem Stoffwechsel, der den Beginn einer
Krankheit beschreibt, die im Kérper durch die Zersetzung des in den Zellen und
im Gewebe gespeicherten Eiweies entsteht. Die Dekompensation wird im All-
gemeinen von Durchfall und Erbrechen oder einer kleinen Infektion ausgel6st.

Eliminierung: anderes Wort fir die Ausscheidung von «Abfallmaterial» Gber
den Harn oder den Stuhl

Enzym: ein chemischer Stoff im Kérper, der daflr sorgt, dass chemische Reak-
tionen ablaufen

Gastrostomie: eine Ernahrungssonde, die direkt durch die Bauchwand in den
Magen eingeftihrt wird

Intravenos: in die Vene

Nasenmagensonde: eine Erndhrungssonde, die durch die Nase in den Magen
fuhrt

Oral: durch den Mund
Padiater: Kinderarzt

Harnstoff: Ausscheidungsprodukt von Ammoniak, ist weniger toxisch, wird im
Harn ausgeschieden
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Weitere Informationen und Kontakte mit Patientenorganisationen finden
Sie unter

Wenn Sie Fragen zu lhrer Behandlung oder zu einem anderen Aspekt
der Harnstoffzyklusstérung haben, wenden Sie sich bitte an lhren bera-

tenden Arzt, lhre darauf spezialisierte klinische Krankenschwester, oder
Ihre Diatspezialistin.

Diese Broschire ist Teil des im Rahmen des Gesundheitsprogramms von der
Europaischen Union subventionierten Projekts E-IMD. Weitere Informationen
dazu finden Sie unter

E-IMD moéchte dem Eurowilson-Netzwerk seinen besonderen Dank fur die
freundliche Zurverfigungstellung der in dieser Broschire verwendeten lllustra-
tionen aussprechen




