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Einleitung/Hintergrund

Die aromatische L-Aminosäure-Decar-
boxylase (AADC; EC 4.1.1.28) kataly-
siert den letzten Schritt der Biosynthese
der Monoaminneurotransmitter Seroto-
nin und Dopamin. Der AADC-Mangel
(OMIM 608643), infolge autosomal-re-
zessiv vererbter pathogener Varianten
im DDC-Gen (7p12.2-p12.1, chr7[hg19]:
50,526,134–50,633,154), führt zu einer
verminderten Verfügbarkeit von Seroto-
nin und Dopamin in der Präsynapse und
im synaptischen Spalt sowie zu einem
sekundären Mangel an Katecholaminen
(. Abb. 1). Die Prävalenz der Erkrankung
unterliegt regionalen Schwankungen [24].
In Taiwan liegt die Inzidenz aufgrund des
Vorkommens einer häufigen „founder
mutation“ (IVS6+ 4A>T) bei 1/32.000
[3]. In einer retrospektiven Analyse von
20.000 Liquorproben in den USA, die

zur Abklärung neurologischer Symptome
gewonnen wurden, konnte die Diagnose
eines AADC-Mangels in 19 Fällen moleku-
largenetisch oder enzymatisch bestätigt
werden. Die Autoren schätzten daher eine
Prävalenz von ca. 1:900 in einer solchen
Risikopopulation und gehen von einer
hohen Dunkelziffer aus [11, 25].

Der AADC-Mangel ist charakterisiert
durch eine globale Entwicklungsverzöge-
rung und eine schwere extrapyramidal-
motorische Bewegungsstörung mit Hypo-
oder Akinesie, Dystonien und rumpfbe-
tonter muskulärer Hypotonie. Typisch sind
außerdem okulogyre Krisen, in denen un-
willkürlicheAugen(aufwärts)bewegungen
auftreten, die von weiteren unwillkürli-
chen Bewegungen anderer Körperteile
(Gesicht, Hals, Rumpf oder Extremitä-
ten) begleitet werden können [19]. Die
Auswertung des Patientenregisters der
Internationalen Arbeitsgruppe für Neu-

rotransmittererkrankungen (International
Working Group on Neurotransmitter re-
lated Disorders, iNTD) [18] ergab bei
den dort gelisteten Patienten mit AADC-
Mangel ein mittleres Alter bei Diagnose-
stellung von ca. 3 Jahren und 4 Monaten.
Das minimale Alter bei Diagnosestellung
lag bei 28 Tagen und das maximale Al-
ter bei 32 Jahren [8]. Das mittlere Alter
bei Symptombeginn lag wiederum bei
2 Monaten (Spanne 0 bis 12 Monate).
Somit liegt die Verzögerung der Diagno-
sestellung bei einer mittleren Dauer von
41 Monaten (Spanne 0 bis 386 Monaten).
Diese Daten spiegeln die Spannbreite des
phänotypischen Spektrums der Patienten
mit AADC-Mangel sowie die diagnos-
tischen Herausforderungen wider. Der
Erfolg der konventionellen, medikamen-
tösen Behandlung mittels Kombinationen
aus Vitamin B6, Dopaminagonisten und
Monoaminoxidaseinhibitoren ist beson-
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ders bei schweren Verläufen nur sehr
limitiert [24].

Für seltene Erkrankungen werden zu-
nehmend innovative Therapieformen wie
Antisense-Oligonukleotide, „small mole-
cules“ und sog. Arzneimittel für neuartige
Therapien („advanced therapy medicinal
products“, ATMP) zugelassen. Letztere um-
fassen rekombinante Nukleinsäuren, so-
matische Zelltherapeutika sowie biotech-
nologisch hergestellte Gewebe oder Ge-
websprodukte [6, 21]. Diese verfügen zwar
über ein hohes therapeutisches Potenzial,
jedochliegenzumZeitpunktderZulassung
meist nur wenige Daten zum Langzeitver-
lauf vor.

Gentherapeutika, insbesondere für
angeborene, neurometabolische Erkran-
kungen, stellen häufig erstmals einen
kausalen Therapieansatz dar. Aktuell gibt
es fünf verschiedene Gentherapien mittels
des adenoassoziierten Virus, die für die
Vermarktung zugelassen und verfügbar
sind: Luxturna® (erbliche Netzhautdege-
neration), Zolgensma® (spinale Muskel-
atrophie), Yescarta® und Kymriah® (B-
Zell-Lymphom/-ALL) sowie Strimvelis®
(schwere kombinierte Immunschwäche,
ADA-SCID) [16]. Durch die für 2021 zu
erwartende europäische Marktzulassung
eines rAAV2-hAADC-Vektors, bestehend
aus einem adenoassoziierten Virus, Sero-
typ 2 (AAV2), mit dem komplementären
menschlichen DDC-Gen steht auch für
den AADC-Mangel erstmals eine kausale
Therapie zur Verfügung.

Gentherapie für den AADC-Mangel

Im Zentralnervensystem (ZNS) erfolgt
die Dopaminsynthese in dopaminergen
Neuronen. Diese liegen regional sehr
umschrieben in der Pars compacta der
Substantia nigra (SNc). Sie senden lan-
ge Projektionsaxone an das Striatum
der Basalganglien und versorgen die-
ses mit Dopamin. rAAV2-hAADC ist ein
Genersatztherapeutikum auf Basis ei-
nes rekombinanten adenoassoziierten
Serotyp-2-Vektors (rAAV2), welcher das
humane DDC-Gen unter Kontrolle eines
Zytomegalievirus(CMV)-Promoters ko-
diert. Dieser Vektor ist ein kleines (25nm),
nichtreplizierendes, nichtpathogenes, un-
behandeltes Virus aus der Familie der
Parvoviren, das sich primär über Heparin-

Zusammenfassung

Hintergrund: Der autosomal-rezessiv vererbte Defekt der aromatischen L-Aminosäure-
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sulfatproteoglykanrezeptoren an Zellen
anlagert und dann durch Endozytose in-
ternalisiertwird. Nachder Endozytosewird
der Vektor in den Zellkern aufgenommen,
in dem das Vektorgenom freigesetzt wird
[15].

Die einmalige intrazerebrale Applikati-
on von rAAV2-hAADC erfolgt im Rahmen
einer stereotaktischen neurochirurgischen
Operationmit bilateraler Platzierung zwei-
er Kanülen in das Putamen oder die SNc.
Durch schrittweise Retraktion der Appli-
kationskanüle kann auf mehreren Ebenen
eine weitgehend gleichmäßige Vertei-
lung des Präparats sichergestellt werden.
Nach Applikation erfolgt, wie oben be-
schrieben, die Internalisierung durch En-
dozytose. Mittels endosomal-lysosomaler
Abbauprozesse wird das Viruskapsid ent-
fernt und das Virusgenom, inklusive des
DDC-Transgens, in den Zellkern translo-
ziert. Dort persistiert das DDC-Transgen
als ringförmiges extrachromosomales
Episom (. Abb. 2). Aus anderen (systemi-
schen) Gentherapieansätzen ist bekannt,
dass eine Integration in die Wirts-DNA
theoretisch möglich ist und mit Risiken
der onkogenen Transformation assoziiert

wäre [4]. Inwiefern diese sog. insertionelle
Mutagenese nach einer intrazerebralen
Applikation von rAAV2-hAADC auftritt, ist
noch unklar und kann nur durch eine sys-
temische Langzeitverlaufsbeobachtung
beurteilt werden.

In einem Mausmodell konnte gezeigt
werden, dass die adenovirale Transgenex-
pression zu einer Verlängerung des Über-
lebens und einer Steigerung der Verfüg-
barkeit vonDopamin und Serotonin führte
[14]. Nachfolgend wurden Patienten mit
Morbus Parkinson mittels rAAV2-hAADC
therapiert, wobei der Vektor ebenfalls mit-
tels stereotaktischer Operation direkt in
das Putamen der Patienten injiziert wur-
de. Neben einer verstärkten, transienten
Dyskinesie wurden keine Therapieneben-
wirkungen beschrieben. Die behandelten
Patienten zeigten einen signifikanten An-
stieg des AADC-spezifischen Markers „6-
[18F]fluoro-L-m-tyrosine“ (FMT) in der PET-
Untersuchung sowie eine klinische Ver-
besserung in den ersten 12 Monaten nach
Therapie, ermittelt durch die Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [17].

Aus drei klinischen Studien (Phase I;
Phasen I/II und IIb) mit insgesamt 26
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Abb. 18Darstellungder Synthese, FreisetzungundWirkungvonMonoaminneurotransmittern.Dar-
gestellt sind die Syntheseprozesse vonDopamin und Serotonin in präsynaptischen dopaminergen
Neuronen, die Umwandlung in Adrenalin undNoradrenalin sowie dieWirkung derNeurotransmitter
auf entsprechende Rezeptorfamilien. 3-OMD 3-O-Methyldopa, 5-HT 5-Hydroxytryptamin, 5-HTP 5-
Hydroxytryptophan,AADC aromatische L-Aminosäure-Decarboxylase,Adr.Adrenalin, cAMP zykli-
sches Adenosinmonophosphat,COMT Catechyl-O-Methyltransferase,DBHDopamin-ß-Hydroxyla-
se,K+ Kalium,Na+Natrium,Noradr.Noradrenalin,PNMT Phenylethanolamin-N-Methyltransferase,
Trp Tryptophan, Tyr Tyrosin,VLAVanillinlaktat,VMAVanillinmandelsäure

pädiatrischen AADC-Patienten in Taiwan
wurden die Ergebnisse von 21 Patienten
zur Effizienz und von 26 Patienten (Al-
tersmedian 40 Monate, Range 21–102)
zur Sicherheit der Gentherapie publiziert
[9, 10, 22]. Die Patienten erreichten nach
Injektionen des Vektors in das Putamen
im Verlauf von 12 Monaten signifikante
Verbesserungen der motorischen Fähig-
keiten (gemessen an einem Anstieg der
Punktwerte der Alberta Infant Motor Scale
[AIMS] und Peabody Developmental Mo-
tor Scale, second edition [PDMS-2]), eine
Steigerung der kognitiven und sprachli-
chen Funktionen sowie eine deutliche Zu-
nahme des Körpergewichts. Biochemisch
konnte ein Anstieg des Homovanillinspie-
gels im Liquor (Anstieg des Mittelwertes
um 25nmol/l, p= 0,012) und eine mit-
tels F-DOPA-PET nachweisbar gesteigerte
endogene Dopaminproduktion gezeigt
werden [10]. Als häufigste unerwünschte
Ereignisse waren (transiente) Dyskinesien
nachweisbar, welche wahrscheinlich auf
einer Überempfindlichkeit des dopami-
nergen Systems beruhen [10].

Kojima et al. führten mit der gleichen
operativen Prozedur und dem gleichen
Vektor in Japan eine offene Phase-I/II-Stu-
die mit 6 Patienten (Altersmedian 11 Jah-
re, Range 4–19) durch [13]. Nach 2 Jahren
zeigten alle Patienten deutliche Verbesse-
rungen der motorischen Funktion, wobei
ein Patient mit einem moderaten Krank-
heitsphänotypbesonders vielemotorische
Meilensteine erreichte.

Unter der Vorstellung, dass eine Injek-
tion von rAAV2-hAADC direkt in die Um-
gebung der dopaminergen Neuronen von
Vorteil ist, wurdendie SNc und die ventrale
tegmentale Zone (VTA) in einer weiteren
Studie als Zielstruktur für die intraze-
rebrale Injektion gewählt. Diese Studie
ist aktuell noch rekrutierend (ClinicalTri-
als.gov Identifier: NCT02852213, https://
doi.org/10.21203/rs.3.rs-73870/v1), und
eine Publikation zu Zwischenergebnis-
sen befindet sich noch im Reviewprozess
(https://www.researchsquare.com/article/
rs-73870/v1.).

Zusammenfassend zeigen die Studien-
ergebnisse auch bei bereits älteren Pati-
enten motorische sowie kognitive Verbes-

serungen. Es ist jedoch unklar, wie lan-
ge der therapeutische Effekt anhält und
welcher der beiden Ansätze bezüglich der
Sicherheit, aber auch v. a. bezüglich der
Effektivität für die Patienten von Vorteil
ist.

Im Januar hat 2020 hat PTC Therapeu-
tics, Inc. mit den Daten der taiwanesi-
schen Phase-I/II-Studien bei der Europä-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA) einen
AntragaufMarktzulassungvonEladocage-
ne exuparvovec (geplanter Handelsname
nach Zulassung Upstaza®) für die intra-
putaminale Applikation gestellt [20]. Der
Antrag bei der Food and Drug Adminis-
tration (FDA), der amerikanischen Zulas-
sungsbehörde, soll 2021 folgen. Eine erste
Stellungnahme der EMA wird im noch in
diesem Jahr erwartet.

Die Indikationsstellung, dieApplikation
und die Nachsorge bei dieser neuartigen
Therapie bei schwer neurologisch beein-
trächtigten, chronisch kranken Kindern
erfordern ein multidisziplinäres Team, be-
stehend aus Neuropädiatern, Stoffwech-
selmedizinern, Neurochirurgen, Neuro-
radiologen, Anästhesisten, Apothekern
und pädiatrischen Intensivmedizinern, in
einem in den entsprechenden Bereichen
erfahrenen Zentrum. Für die vergleich-
bar neuartige Behandlung der spinalen
Muskelatrophie mit Onasemnogen-Abe-
parvovec (Handelsname: Zolgensma®)
wurden kürzlich eine mindestens 12-mo-
natige Anbindung an ein spezialisiertes
Behandlungszentrum zur Durchführung
poststationärer Kontrollen sowie eine
Langzeitnachsorge von 15 Jahren nach
Verabreichung empfohlen [26].

Die vorliegende Stellungnahme fasst
die strukturell notwendigenVoraussetzun-
gen für eine sichere Anwendung von Ela-
docagene exuparvovec zusammen, stellt
den erforderlichen personellen, zeitlichen
und finanziellen Aufwand dar und schlägt
fachübergreifende Qualitätskriterien vor.

Definition eines Therapie-
zentrums/Konsensbildung

Anhand der publizierten Studien wurden
die für die sichere Anwendung von Elado-
cagene exuparvovec notwendigen Fach-
disziplinenidentifiziert.Währendeinesers-
ten Treffens am 02.11.2020 wurden durch
Vertreter der verschiedenen Fachdiszipli-
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Abb. 29Ablauf der Be-
handlungmit rAAV2-
hAADC, z. B. Eladocagene
exuparvovec (Upstaza®).
Dargestellt sind der rekom-
binante adenoassoziierte
Serotyp-2-Vektor (rAAV2-
hAADC) unter Kontrolle
des CMV-Promoters sowie
die einzelnen Schritte, die
zur Steigerung der AADC-
Enzymaktivität führen.
5-HTP 5-Hydroxytrypto-
phan,AADC aromatische
L-Aminosäure-Decar-
boxylase,CMV IEP „cyto-
megalovirus immediate
early promoter/enhancer“,
HBG2/3 „humanβ-Globin
partial intron 2/partial
exon 3“, ITR „inverted
terminal repeat“

nen am Universitätsklinikum Heidelberg
(repräsentiert in der Autorenliste) die An-
forderungen entwickelt, die ein Behand-
lungszentrum erfüllen sollte, um sich für
die intrazerebrale Therapie mit Eladoca-
gene exuparvovec zu qualifizieren. Nach-
folgendwurde ein vorläufigerManuskript-
entwurf an alle Teilnehmer des ersten Tref-
fens zurDurchsichtversandt. Rückmeldun-
gen bis zum 23.11.2020 wurden in den
Text implementiert. Das Dokument wur-
de dann am 15.12.2020 an Vertreter der
Gesellschaft für Neuropädiatrie (GNP, ver-
treten durch die Vorsitzende Univ.-Prof.
Ulrike Schara-Schmidt), den Vorstand der
Arbeitsgemeinschaft pädiatrischer Stoff-
wechselstörungen (APS), die Deutsche Ge-
sellschaft für Neurochirurgie (DGNC, ver-
treten durch den Vorsitzenden Univ.-Prof.
Roland Goldbrunner) und die Task Force
„Arzneimittel für neuartige Therapien“ der
DeutschenGesellschaft für Kinder- und Ju-
gendmedizin (DGKJ, vertreten durch die
Sprecher der Task Force, Univ.-Prof. Ulri-
ke Schara-Schmidt und Univ.-Prof. Wolf-
gang Rascher) mit der Bitte um Prüfung
verschickt. Alle Rückmeldungen bis zum
10.01.2021wurden indasfinaleDokument
implementiert, und dieses vor der Einrei-

chung zur Publikation an alle federführen-
den Autoren zur Freigabe zirkuliert.

Strukturelle und personelle
Anforderungen an ein
Therapiezentrum

Bei den betroffenen Patienten mit AADC-
Mangel handelt es sich um schwer chro-
nisch kranke Patienten, die von einer sehr
seltenen Erkrankung betroffen sind. Das
detaillierte Wissen zu diesen Erkrankun-
gen und der komplexen medikamentösen
Therapie kann zwangsläufig nur in gro-
ßen, meist universitären Zentren gebün-
delt werden. Daher ist zu fordern, dass
die Indikationsstellung für die Therapie
von Ärzten mit besonderen Kenntnissen
zuneurometabolischenErkrankungenvor-
genommen wird, die in der klinischen Prä-
sentation, der Diagnosestellung und der
konventionellen Therapie des AADC-Man-
gels erfahren sind.

Die Versorgung der Patienten vor,
während und nach der intrazerebralen
Applikation des Produktes erfordert die
Zusammenarbeit folgender Fachdiszipli-
nen:Neuropädiatrie, Stoffwechselmedizin,
Neurochirurgie, Neuroradiologie, Anäs-
thesie, (Klinik-)Apotheke, Physiotherapie

und pädiatrische Intensivmedizin. So-
mit erfordert diese Therapie ein speziell
geschultes multidisziplinäres Behand-
lungszentrum und für jede der beteiligten
Disziplinen klare Handlungsanleitungen
(„standard operating procedures“; SOP),
die die klinische, apparative und labor-
chemische Diagnostik sowie ambulante
und stationäre Überwachung regeln.

DiePlanungunddieVorbereitungerfor-
dern eine genaue, schriftliche Dokumen-
tation des bisherigen Krankheitsverlaufs
aus pädiatrischer und physiotherapeuti-
scher Sicht sowie eine Zusammenfassung
der bisherigen medikamentösen Behand-
lungen, inkl. derenWirkungenaufdieSym-
ptomatik des Patienten. Die Physiothera-
peuten sollten in der Durchführung stan-
dardisierter Motoriktests (z. B. GMFM-88)
geschult sein und praktische Expertise in
der Anwendung der Testverfahren vorwei-
sen können.

Eine rechtzeitige Einbindung der Kin-
derneurochirurgie und Anästhesie zur ge-
meinsamen Planung des operativen Vor-
gehens ist, auch imHinblickaufkrankheits-
bedingten Risiken einer Operation und
Narkose, erforderlich [12, 23, 24].

Das Zentrum sollte über eine eige-
ne Krankenhausapotheke verfügen, die
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Tab. 1 Konsensusempfehlungenfürdie fachlichen,organisatorischen, infrastrukturellenundpersonellenVoraussetzungenderGentherapiebehand-
lungszentren in Deutschland

Erfahrungen in der Behandlung von seltenen Bewegungsstörungen

a) Allgemeine Erfahrungen in der Diagnostik und Betreuung von Kindern mit seltenen und unklaren Bewegungsstörungen (doku-
mentiert durch die Behandlung von ≥10 Fällen mit dieser Diagnose [ICD-10 G24.-–G26.-]) in der Behandlungseinrichtung innerhalb
von 2 Jahren

b) Regelmäßige Durchführung von stereotaktischen Eingriffen an Kindern und Jugendlichen

c) Spezifische Erfahrung mit der interdisziplinären Betreuung und medikamentösenBehandlung von Patientenmit einem AADC-
Mangel, dokumentiert durch die medikamentöse Einstellung von mindestens einem Patienten innerhalb von 2 Jahren

1)

d) Dokumentation der Therapieergebnisse durch longitudinale Erfassung motorischer und entwicklungsneurologischer Funktionen in
Patientenregistern

Personelle und fachliche Anforderungen an das Behandlungszentrum

Anforderung an die Qualifikation des ärztlichen Personals

Leitung: Die für die Behandlung mit Eladocagene exuparvovec ärztlich verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretungmüssen
Fachärzte für Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunktbezeichnung Neuropädiatrie sein. Sie müssen über einemindestens
2-jährige Berufserfahrung in der Betreuung von Kindern mit seltenen und unklaren Bewegungsstörungen verfügen

Neurochirurgie: Fachärzte für Neurochirurgie mit Schwerpunkt stereotaktischeNeurochirurgie mit mindestens 5-jähriger Berufser-
fahrung in der Stereotaxie

Intensivmedizin: Fachärzte für Kinder- und Jugendmedizinmit Schwerpunktbezeichnungpädiatrische Intensivmedizin

a)

Bei Tätigkeit in Teilzeit kann die Tätigkeit in Relation zu einer Tätigkeit in Vollzeit angerechnet werden

Anforderungen an die Qualifikation der Physiotherapeutenb)

In der Behandlungseinrichtung sollen mindestens 2 Physiotherapeuten zur Verfügung stehen, die über mindestens 2-jährige Er-
fahrungen in der physiotherapeutischenDiagnostik und Behandlung von Kindern mit Bewegungsstörungen verfügen. Sie sollen
in der Durchführung von standardisiertenMotoriktests geschult sein und möglichst praktische Expertise in der Anwendung der
Testverfahren vorweisen können (z. B. im Rahmen von klinischen Studien)

Anforderungen an die Qualifikation der Psychotherapeutenc)

In der Behandlungseinrichtungmuss mindestens ein klinischer Psychologe zur Verfügung stehen, der über mindestens 2-jährige
Erfahrungen in der psychologischen Diagnostik und Behandlung von Kindern mit Bewegungsstörungen verfügt. Er muss in der
Durchführung von standardisierten psychologischen Testungen geschult sein und praktische Expertise in der Anwendung der
Testverfahren vorweisen können (z. B. im Rahmen von klinischen Studien)

Verfügbarkeit eines psychosozialen Teams

2)

d)

Das Zentrummuss über Mitarbeiter aus den Bereich Sozialpädagogik mit Erfahrung in der Betreuung von Patientenmit seltenen
Erkrankungen verfügen, um eine angemessene psychosoziale Versorgung der Kinder und ihrer Familien sicherzustellen

in den Prozess der Applikationsplanung
frühzeitig eingebunden werden muss,
um die Vorbereitung des Produktes so-
wie die termingerechte Lieferung an den
Applikationsort (Operationssaal) zu ge-
währleisten. Die lokale Apotheke muss
bestimmte infrastrukturelle Vorausset-
zungen, wie z. B. einen separaten Raum
zur Herstellung/Rekonstitution von ATMP
(unterBeachtungderbiologischenSchutz-
stufe 1 [„biosafety level 1“, BSL] nach EU-
Richtlinie 2000/54/EG und der Biostoff-
verordnung), erfüllen [5].

Der stationären sowie ambulanten Ver-
sorgung nach der Applikation von Elado-
cageneexuparvoveckommteineentschei-
dende Rolle zu. Die bisherigen Studiener-
gebnissehabengezeigt,dassmitverzöger-
ten Komplikationen mit teils transienten,
jedoch teils auch persistierenden Hyper-
kinesien zu rechnen ist, die eine intensive
Überwachung und Behandlung erforder-
lich machen. Schließlich müssen die An-

forderungen an die Nachbetreuung, ein-
schließlich deren Finanzierung, geregelt
sein. Die Empfehlungen für die fachlichen,
infrastrukturellen und personellen Voraus-
setzungen für die einzelnen beteiligten
Disziplinen stellt . Tab. 1 zusammen.

Die Nachsorge von Patienten mit sel-
tenen Krankheiten nach Gentherapie
soll zu einer wissensgenerierenden Ver-
sorgung beitragen [7]. Dazu sind der
Zeitpunkt und der Umfang der routi-
nemäßig durchzuführenden Nachsorge
in einem patientenbezogenen Nachsor-
geplan verbindlich festzulegen. Hierzu
zählen auch die Zusammenarbeit und die
regelmäßigen Informationspflichten der
Nachsorge mit den nachbehandelnden
Einrichtungen.

Der Verlauf von mit Eladocagene exu-
parvovecbehandeltenPatientensollteein-
heitlich und strukturiert in einem indus-
trieunabhängigen Patientenregister doku-
mentiert werden. Als Grundlage hierfür

kann das Register der iNTD fungieren, wel-
ches bereits seit 2013 Daten von Pati-
enten mit Neurotransmitterstörungen aus
42 Zentren in 26 Ländern erfasst und den
natürlichen Verlauf, die Epidemiologie, die
Genotyp/Phänotyp-Korrelationen und die
klinischen Ergebnisse verschiedener the-
rapeutischer Strategien in einer Langzeit-
studie auswertbar macht.

Praktische Durchführung

Vorbereitung/prästationäre Phase
(Aufklärung, Planung und Beratung)

Aufgrund des breiten phänotypischen
Spektrums der AADC-Patienten kommt
der Indikationsstellung zur intrazerebra-
len Gentherapie besondere Bedeutung
zu. Die Indikation muss von einem Fach-
arzt für Kinder- und Jugendmedizin mit
Schwerpunkt Neuropädiatrie und mehr-
jähriger Erfahrung in der Betreuung von
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Tab. 1 (Fortsetzung)
Anforderungen an Infrastruktur und Organisation des Behandlungszentrums

a) Das Zentrum verfügt über eine stationäre Versorgungsmöglichkeit, inkl. pädiatrischer Intensivmedizinmit Beatmungsplätzen, ste-
reotaktische Neurochirurgie, MRT-/CCT-Bildgebung für die multiprofessionelle Versorgung von Kindern mit seltenen Bewegungs-
störungen, inklusive des AADC-Mangels

b) Es besteht eine SOP für die klinische, apparative und laborchemische Überwachung vor, während und nach der Behandlung mit
Eladocagene exuparvovec. Eine Planung der Therapie durch ein professionelles Case-Managementwird empfohlen

c) Eine ärztliche Betreuung gemäß Facharztstandard (Kinder- und Jugendmedizin) muss ununterbrochen für die stationäre Betreuung
der Patienten, die mit Eladocagene exuparvovec behandelt wurden, verfügbar sein

d) Das Behandlungszentrum hält entsprechende Ressourcen vor, damit sich neu diagnostizierte Patientenmit AADC-Mangel inner-
halb von 4Wochen nach Kontaktaufnahme in dem Zentrum vorstellen können

Herstellung von Eladocagene exuparvovec und Operation

Das Behandlungszentrum verfügt über eine eigene oder krankenhausversorgende Apotheke mit einer zertifizierten Abteilung zur
Herstellung/Rekonstitution steriler Arzneimittel (Sterilabteilung). Es bestehen SOPs für die aseptische Herstellung, das Hygienema-
nagement und das Verhalten bei Freisetzung von Gefahrstoffen nach biologischer Schutzstufe 1. Die Apotheke verfügt idealerweise
über einen separaten Raum zur Herstellung/Rekonstitution von ATMP (Mindestanforderung ist die Möglichkeit einer Kampagnen-
herstellung). Die Apotheke verfügt über validierte und qualifizierte Arzneimittelkühlschränkemit einer 24-h-Überwachung. Die
Apotheke gewährleistet eine 24-stündige Erreichbarkeit (Ruf- oder Bereitschaftsdienst)

e)

Das Behandlungszentrum verfügt über eine Abteilung für Neurochirurgie mit Ausstattung für die operative Stereotaxie, inkl. prä-
operativer neuroradiologischer BildgebungmittelsMRT und intraoperativemEquipment (Intraoperatives MRT, Carbonframe, Kin-
derpins, Localizer, Planungssoftware, Zamorano-Duchovny(ZD-)Zielbogen, Kanüle und Tubing von Smartflow [Clearpoint, Irvine,
USA])

AmbulanteNachsorge

Eine ärztliche Betreuung gemäß Facharztstandard (Kinder- und Jugendmedizin, Schwerpunkt Neuropädiatrie) muss werktäglich
jederzeit für die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit Eladocagene exuparvovec behandelt wurden, verfügbar sein

f )

Ein telefonischer Notfallkontakt und die Notfallambulanzmüssen kontinuierlich verfügbar sein

Dokumentation

Die Behandlungseinrichtung beteiligt sich aktiv an einem Patientenregister (z. B. iNTD-Register) und muss die personellen und
strukturellen Voraussetzungen für den Einschluss der Patienten in das Register und ggf. andere erforderliche Dokumentationssyste-
me vorhalten

3)

g)

Über einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren sind zu dokumentieren
– Vortherapien
– Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
– Dokumentation der motorischen Funktion durch standardisierte Tests
– Dokumentation der metabolischen Situation durch spezifische Stoffwechseluntersuchungen
– Dokumentation der neurokognitiven Entwicklung durch standardisierte Tests
– Gesamtüberleben

Kindern und Jugendlichen mit neurome-
tabolischen Erkrankungen und seltenen
Bewegungsstörungen gestellt werden. Als
diagnosesichernd müssen mindestens 2
von den folgenden 3 Kriterien erfüllt sein
[24]:
1. Liquor-Neurotransmitter-Profil mit

auffälligen Konzentrationen von:
HVA ↓ und 5-HIAA ↓ sowie 3-OMD ↑
(Referenzwerte altersabhängig nach
Labor),

2. Plasma-AADC-Aktivität ≤5pmol/ml
Min,

3. Nachweis pathogener homozygo-
ter oder compound-heterozygoter
Varianten im DDC-Gen.

Eine Pilotstudie evaluiert aktuell den Nut-
zen von 3-OMD im Trockenblut als diag-
nostischen Marker für das Neugeborenen-

screening [2]. Alternative Diagnosemög-
lichkeiten(z. B.VLA/VMA-Quotient imUrin)
können ergänzend genutzt werden, sind
aber nicht zwingend zur Diagnosesiche-
rung notwendig [1].

Den Behandlungsalgorithmus für die
prästationäre, stationäre und poststatio-
näre Versorgung im Rahmen der Thera-
pie mit Eladocagene exuparvovec fasst
. Abb. 3 zusammen.

Nach biochemischer und/oder gene-
tischer Diagnosestellung sollte die erste
Vorstellung in einem (universitären) Zen-
trum für ein ambulantes Beratungsge-
spräch erfolgen (Pre-Screen, ca. 3 Monate
vor der Operation). Die Behandlungszen-
tren halten entsprechende Ressourcen
vor, um neu diagnostizierte Patienten
mit AADC-Mangel innerhalb von 4 Wo-
chen nach der Kontaktaufnahme einen

Vorstellungstermin im Zentrum anbieten
zu können. In diesem Gespräch wer-
den im Detail das Krankheitsbild AADC-
Mangel und die zur Verfügung stehen-
den Therapiemöglichkeiten dargestellt.
Neben einer ausführlichen und standardi-
sierten Anamneseerhebung erfolgt eine
Symptomdokumentation mittels eines
Fragebogens. Sollte bis zu diesem Zeit-
punkt noch keine molekulargenetische
Bestätigung der Diagnose durchgeführt
worden sein, wird diese veranlasst. Bei
zutreffender Indikationsstellung sowie
der Zustimmung der Sorgeberechtigten
für eine Behandlung mit Eladocagene
exuparvovec wird anhand der erhobenen
Daten ein Antrag auf Kostenübernahme
beim zuständigen Kostenträger gestellt.

Nach Zusicherung der Kostenübernah-
me durch die Kostenträger erfolgt ein
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Arzneimitteltherapie

Vorlage: Behandlungsalgorithmus für die Gentherapie mit Eladocagene exuparvovec (Upstaza®) 
Dargestellt sind die vorgeschlagenen Zei�ntervalle und Untersuchungen vor, während und nach Gabe des Präparats

Präopera�v Opera�v Postopera�v

Ambulant (Teil-)
Sta�onär Sta�onär Ambulant Sta�onär Ambulant Sta�onär

Pre-
Screen Screen T-1 T0 T1 T2 T3 T4* W1 W2 M1 M2 M3 M6 M12 M18 M24

Anamnese • • • - - - - - • • •+ •+ • • • • •

Körperliche Untersuchung (inklusive neurologischer 
Status) • • • - • • • • • • •+ •+ • • • • •

Postopera�ve Überwachung (intensiv/peripher) - - - - • •* •* •* - - - - - - - - -

-
• - - - - - - - - - - - - - - -

Freigabe des Pa�enten für Opera�on nach Prüfung 
der Kontraindika�onenj •

(iNTD) Registererhebung - • - - - - - - • - - - • • • • -

Dokumenta�on „Adverse Events“ • • • • • • • • • • • • • • •

Molekulargene�k •a - - - - - - - - - - - - - - - -

Laboruntersuchung - - - - - - - - - - - - - - - - -

- Stoffwechseluntersuchung (U/TB) - •b • b - - - - - • b - • b - • b • b • b • b • b

- Stoffwechseluntersuchung (CSF) • c - - - - - - - - - - • c - - - •c

- Präopera�ves Labor - - •d - - - - - - - - - - - - - -
- AAV2-Ak-Test (Titer) - •e - - - - - - - - - - • - - - •

Impfstatus - • - - - - - - - - - - - - - - -

12-Kanal EKG / Echo - • - - - - - - - - - - • - - - •

Au�lärung / Vorstellung Neurochirurgie - • • - - - - - - - - - • - - - -

Au�lärung Anästhesie - - • - - - - - - - - - - - - - -

Intrazerebrale Applika�on - - - • - - - - - - - - - - - - -

Planungs-MRT (n. Protokoll) - •** - •** - - - - - - - - - - - - •

Informa�on der 
Apotheke zum Pa�enten und der Zeitplanung; 
Planung der Bestellung via Apotheke

Intra-/postopera�ves MRT - - • (•)f - - - - - - - - - - -

F-DOPA PET Scan / DAT SPECT Scan - (•)g - - - - - - - - - - (•)g - - - (•)g

Physiotherapie Status - •h - - - - - - - - •h - •h •h •h •h •h

Psychologie Status - •i - - - - - - - - - - - - •i - •i

Sozialberatung - • - - - - - - - - - - • •

Antrag auf Kostenübernahme • - - - - - - - - - - - - - - - -

24 Stunden Erreichbarkeit für No�älle - - • • • • • • • • • • • • • • •

Abb. 38 Vorlage: Behandlungsalgorithmus für die Gentherapiemit Eladocagene exuparvovec (Upstaza®). Dargestellt sind
die vorgeschlagenen Zeitintervalle undUntersuchungen vor, während undnachGabedes Präparats.AAV2-AK adenoassozi-
ierter Virus-Typ-2-Antikörper,BGA Blutgasanalyse,CSF Liquor,CT Computertomographie, iNTD Internationale Arbeitsgrup-
pe fürNeurotransmitteerkrankungen,MMonat,MRTMagnetresonanztomographie,TTag,TBTrockenblut,UUrin *Zwingend
empfohlene initiale postoperative Überwachung auf der Intensivstation. Im Verlauf Überwachungauf der Normalstation
möglich. Dauer der intensivmedizinischenund stationärenÜberwachung abhängig von der klinischenPräsentation (z. B.
Hyperkinesien, postoperative Komplikationen); +Zwischen den VisitenM1undM3findenwöchentliche (telefonische) Kon-
sultationenstatt,umpostoperativauftretendeDyskinesien frühzeitigerkennenzukönnen; **Planungs-MRTdesSchädelsund
Abgleichmit stereotaktischemCCT; alternatives stereotaktisches, intraoperatives Planungs-MRT.Wennbereits eine kraniale
Bildgebung vorliegt, sollte diese vorgelegtwerden; aSofern nicht vorliegend; b3-OMD im Trockenblut; organische Säuren im
Urin; c BiogeneAmine,5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF)undPterine imLiquor; dPräoperativeDiagnostik:Blutbild,Transami-
nasen (GOT, GPT), Kreatinin, Gerinnungsdiagnostik (Quick-Wert, pTT), Kreuzblut, Elektrolyte (Na, K, Ca), BGA; eAusschluss bei
AAV2-Titer ≥1:1200; fIdealerweise intraoperative Bildgebungmittels Schädel-MRTzumAusschluss von Blutung und Schlag-
anfall.Wenn kein intraoperativesMRTverfügbar, Schädel-MRT nach 48 Stunden undggf. weitere Schädelbildgebung im
Verlauf, abhängig von klinischer Symptomatik; gOptional; hPhysiotherapeutische Befunderhebung, inkl. GMFM-88-Erhe-
bungundVideodokumentation;KlärungdespostoperativenambulantenPhysiotherapiebedarfs,Hilfsmittelversorgungetc.;
iPsychologische Untersuchungen nachMöglichkeit, Entwicklungsaltermittels PeabodyDevelopmentalMotor Scale, 2. editi-
on (PDMS-2) oder Bayley Scales of InfantDevelopment, 3. edition, zusätzlich Beurteilungder Einschränkungmittels Pediatric
EvaluationofDisability Inventory (PEDI);VerhaltensanalysemittelsVinelandAdaptiveBehaviorScale/Patient’sGlobal Impres-
sionofChange (PGI-C); undLebensqualitätfragebogenPediatricQualityof Life Inventory (PedsQL);mKontraindikationensind
v. a.Gerinnungsneigung,einAAV2-Titer≥1:1200undstrukturelleHirnveränderungen,diedasoperativeVorgehenunmöglich
machen
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(teil-)stationärer Klinikaufenthalt (15 bis
30 Tage vor der Operation). Dieser dient
der detaillierten Evaluation des Patienten
aus (neuro-)pädiatrischer, metabolischer,
neurochirurgischer und physiotherapeu-
tischer Sicht und beinhaltet folgende
Kernpunkte (Details: . Abb. 3):
– Anamnese und körperliche Untersu-

chung sowie Erstkontakt zur Neurochir-
urgie: Mitbeurteilung der prinzipiellen
Operationsfähigkeit (in den bisherigen
Studien wurden nur Kinder älter als
2 Jahre mittels einer intrazerebra-
len Gentherapie behandelt, da für
Kinder <2 Jahre möglicherweise ein
erhöhtes Risiko im Zusammenhang
mit der Schädelfixierung während der
neurochirurgischen Prozedur besteht);

– Aufklärung und Einschluss in das
(iNTD-)Patientenregister (sofern noch
nicht erfolgt);

– metabolische Laboruntersuchung und
Bestimmung des Titers der neutra-
lisierenden Antikörper gegen AAV2
(.Abb. 3);

– Erhebung des Impfstatus: Impfungen
sollten für Patient und Bezugspersonen
nach den aktuellen Empfehlungen der
STIKO sowie nach saisonalen Emp-
fehlungen bis max. 2 Wochen vor
der Operation durchgeführt werden.
Die vorgeschlagenen Sicherheitsab-
stände für Impfungen im Anschluss
an die Gentherapie sollten der deut-
schen Fachinformation des Herstellers
entnommen werden;

– Bestellung des Präparats durch die
Klinikapotheke. Details und Empfeh-
lungen für den Bestellprozess und
die Lieferfristen werden vorab beim
Hersteller abgefragt;

– Planungs-MRT des Schädels (alter-
nativ stereotaktisches Planungs-MRT
intraoperativ);

– optional: F-DOPA-PET-Scan/DAT-
SPECT-Scan;

– motorische und entwicklungsneu-
rologische Einschätzung des Patien-
ten entsprechend den Angaben in
. Abb. 3;

– Sozialberatung (Feststellung des Be-
darfs an sozialsichernden Maßnahmen,
Hilfestellung hinsichtlich Planung der
Durchführung und Nachsorge).

Es wird empfohlen, dass die weitere Pla-
nung am Zentrum durch ein professio-
nelles Case-Management umgesetzt wird.
Die Eltern sollten einen verlässlichen An-
sprechpartner zur Koordination der anste-
henden Termine und der multiprofessio-
nellen Betreuung haben. Die Terminpla-
nung muss für alle Beteiligten transparent
ersichtlich sein.

Stationäre Phase (Operation,
Durchführung der Therapie mit
Eladocagene exuparvovec)

Dieser Behandlungsteil folgt einer klaren
und regelmäßig zu aktualisierenden Stan-
dardarbeitsanweisung (SOP) im Behand-
lungszentrum. Zur Durchführung der Ope-
ration und Applikation von Eladocagene
exuparvovecerfolgtdie stationäreAufnah-
me im Behandlungszentrum mindestens
24h vor der Operation zur Sicherstellung
der aktuellen Operationsfähigkeit des Pa-
tienten. Die Unterbringung des Patienten
soll in einem Einzelzimmer ohne räumli-
chenKontakt zu anderenGentherapiepati-
entenerfolgen (biologischeSchutzstufe1).

Tag 1 des stationären Aufenthalts
Dieser umfasst die Aufklärung der Sor-
geberechtigten/des Patienten über das
anästhesiologische Vorgehen und das
operative Prozedere sowie die Durchfüh-
rung der präoperativen Blutentnahmen.
Im Rahmen der präoperativen Blutent-
nahme (. Abb. 3) erfolgt die Anlage eines
peripheren Venenverweilkatheters. Über
diesen erfolgt ab dem Vorabend des
Eingriffs die parenterale Hydratation mit
einer gewichts- und altersadaptierten
10%-Glucose-Elektrolyt-Lösung. Es soll-
ten Blutzuckerkontrollen in regelmäßigen
Abständen erfolgen (Cave: krankheitsbe-
dingte Hypoglykämiegefahr während der
perioperativen Nüchternzeit). Die jewei-
lige Standardmedikation des Patienten
sollte bis zur präoperativen Nüchternpha-
se fortgesetzt werden und postoperativ
so schnell wie möglich wieder begonnen
werden.

Ab Tag 2 des stationären Aufenthalts
Die Zubereitung von Eladocagene exupar-
vovec erfolgt in der Klinikapotheke ent-
sprechend den Vorgaben des Herstellers.
Das Präparat wird in der Klinikapotheke

bei mindestens –60 °C gelagert und erst
kurz vor der Applikation aufgetaut und
für die Verwendung in einem Biosafety-
level-1-qualifizierten Raumzubereitet. Der
Transport des Präparats erfolgt unmittel-
bar in den neurochirurgischen Operati-
onssaal. Die Übergabe des Präparats an
den Operateur ist zu dokumentieren. Der
Zeitraum zwischen dem Auftauen und der
ApplikationvonEladocageneexuparvovec
darf 6 Stunden nicht überschreiten (wei-
tere Informationen sind der Fachinforma-
tion zu entnehmen). Anschließend erfol-
gen die neurochirurgische Operation am
stereotaktischen CT/MRT und die Applika-
tion von Eladocagene exuparvovec. Hier-
für wird eine SmartFlow®-KanüleMRT-ge-
stützt in das Putamen eingebracht und
das Produkt unter schrittweisem Rückzug
der Kanüle appliziert. Nach Entfernen der
SmartFlow®-Kanüle erfolgt ein intraope-
ratives oder auch postoperatives MRT zum
Ausschluss etwaiger Komplikationen wie
Blutungenoder Ischämien.DieEntsorgung
dermitdemPräparat inBerührunggekom-
menen Gerätschaften muss unter Einhal-
tungder geltenden Entsorgungsstandards
erfolgen.

Postoperativ wird der Patient auf eine
pädiatrische Intensivstation übernom-
men (Cave: krankheitsbedingte Gefahr
von akuter krisenhafter neurologischer
Verschlechterung, Hypoglykämie und
plötzlichem Herztod). Eine frühzeitige Ex-
tubation des Patienten wird angestrebt.
Zu achten ist auf jegliche Anzeichen einer
akuten Verschlechterung des Allgemein-
zustands, welche auf das Vorliegen einer
Blutung, Ischämie oder anderweitigen
Komplikation des neurochirurgischen Ein-
griffs schließen lassen und entsprechende
Diagnostik erforderlich machen würden.
Abhängig vom postoperativen Verlauf
und dem klinischen Allgemeinzustand
erfolgt frühestens am 3. postoperativen
Tag die Verlegung auf eine periphere oder
Intermediate-Care(IMC)-Station. Dort legt
ein interdisziplinäres Team aus Neuro-
pädiatern, Neurochirurgen und anderen
notwendigen Fachdisziplinen die Dauer
der stationären Überwachung fest und
plant die ambulante Nachsorge.
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Poststationäre Phase (ambulante
Nachsorge und Verlaufskontrollen)

Aufgrund der erwarteten Steigerung der
endogenen Dopaminproduktion ist im
postoperativen Zeitraum von mindestens
2 bis 6 Wochen mit dem Auftreten von
(transienten) Dyskinesien/Hyperkinesien
zu rechnen. Daher sind eine engmaschige
Rücksprache sowie eine 24-stündige Er-
reichbarkeit einesmit der Behandlung von
Patienten mit akuten Dystonien/dystonen
Krisen und Hyperkinesen vertrauten Fach-
arztes des Behandlungszentrums zu ge-
währleisten. Wenngleich die Phasen in
den bisherigen Studien transient waren,
kann es notwendig werden, den Patienten
erneut (intensiv-)medizinisch zu betreuen.

Nach der Entlassung aus der Behand-
lungseinrichtung findet die ambulante
Nachsorge bis zu 2 Jahre nach der The-
rapie nur in der Behandlungseinrichtung
statt, in der die Therapieentscheidung für
die Anwendung von Eladocagene exupar-
vovec erfolgt (. Abb. 3). Nach 24Monaten
sollte eine Beurteilung des Behandlungs-
verlaufs im Rahmen eines erneuten sta-
tionären Aufenthalts erfolgen. Sämtliche
postoperativen Visiten sollten standar-
disiert in einem industrieunabhängigen
Register dokumentiert werden.

Die detaillierte Nachsorge der Thera-
pie mit Eladocagene exuparvovec sollte
für 15 Jahre mindestens einmal pro Jahr
wie oben beschrieben erfolgen, um den
langfristigen Effekt und die Sicherheit wis-
senschaftlich zu dokumentieren.

Fazit für die Praxis

Nach der für Mitte 2021 erwarteten Zulas-
sung von Eladocagene exuparvovec stellt das
Präparat die erste zugelassene intrazerebra-
le Gentherapie für Patienten im Kindes- und
Jugendalter dar. Die intrazerebrale Applikati-
on, die bisher als einmalige Gabe konzipiert
ist, erfordert die prästationäre, stationäre
und poststationäre Betreuung und Evalua-
tion durch ein multiprofessionelles Team in
einem spezialisierten Therapiezentrum, das
spezifische strukturelle und personelle Vor-
aussetzungen für eine sichere Durchführung
der Therapie erfüllt. Die vorliegende Stel-
lungnahme stellt die Empfehlungen für diese
Voraussetzungen zum Stand heute und nach
Vorlage bei den beteiligen Fachgesellschaf-
ten noch vor der Zulassung von Eladocagene
exuparvovec zusammen. Nach der Zulassung
des Präparats sollte diese Stellungnahme

in regelmäßigen Abständen überprüft und
aktualisiert werden. Die vom Gemeinsamen
Bundesausschuss festgelegten Qualitätskri-
terien zur Behandlung mit dieser neuartigen
Therapie sind bei der Revision mitzubeach-
ten. Es ist zu erwarten, dass nach erfolgrei-
cher Zulassung von Eladocagene exuparvo-
vec für die Behandlung des AADC-Mangels
eine Indikationserweiterung auf Erkrankun-
gen mit größeren Patientenzahlen, wie z.B.
das Parkinson-Syndrom, angestrebt wird.
Für diese Indikationen kann die vorliegende
Stellungnahme als Vorlage dienen.
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Abstract

Intracerebral gene therapy of aromatic L-amino acid decarboxylase
deficiency with eladocagene exuparvovec. Statement of the Society for
Neuropediatrics (GNP), theWorking Group on Pediatric Metabolic
Disorders (APS), the German Society of Neurosurgery (DGNC) and the
German Society of Pediatrics and Adolescent Medicine (DGKJ)

Background: The autosomal recessive defect of aromatic L-amino acid decarboxylase
(AADC) causes a severe combined deficiency of dopamine, serotonin and
catecholamines. The clinical picture is characterized by truncal hypotonia, delayed or
absent achievement of motor milestones, and oculogyric crises from infancy onwards.
The response to conventional drug treatment is very limited, especially in severe
cases. The intracerebral application of eladocagene exuparvovec, an AAV2-based gene
therapy, which is expected to be approved in mid-2021, is the first available causal
therapeutic approach.
Aim: In collaboration with the German Society of Neuropediatrics (GNP), the Working
Group of Pediatric Metabolic Disorders (APS), the German Society of Neurosurgery
(DGNC) and the German Society of Pediatrics and Adolescent Medicine (DGKJ), the
structural requirements and practical aspects in the preparation, implementation and
follow-up of the treatment with eladocagene exuparvovec were elaborated.
Discussion: The present statement compiles the necessary framework conditions
for a quality-assured administration of eladocagene exuparvovec. The treatment
requires prehospital, inpatient and posthospital care by a multiprofessional team
in a specialized and qualified treatment center. Patient follow-up is intended to
contribute to knowledge-generating care. Due to lack of data on the therapeutic (long-
term) effect as well as on advantages and disadvantages of the different stereotactic
approaches, a structured follow-up plan and documentation in an appropriate,
industry-independent registry are necessary.

Keywords
AADC deficiency · Advanced therapymedicinal products · ATMP · Neurotransmitter

sentatives of the Society for Pediatric Neurology
(GNP) and the German treatment centers with
collaboration of the medical scientific advisory
boardof theGermanSociety forMuscularDiseases
(DGM).Nervenarzt91:518–529
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