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Zusammenfassung

Anhand echoenzephalographischer Ver
laufsbeobachtung einer Patientin mit Glutarazidurie Typ
I wird gezeigt, daß sich die typische fronto-temporale
Hirnatrophie erst postnatal entwickelt. Die Ursache der
häufig zu beobachtenden Makrozephalie bleibt unklar
und kann zu Fehldiagnosen Anlaß geben. Der mangel
hafte therapeutische Effekt einer Lysin- und Trypto
phan-armen Diät wird durch die unbeeinflußbaren Glu
tarsäure-Spiegel in Plasma und Liquor infolge variabler
renal-tubulärer Sekretion und Rückresorption sowie
durch die vorwiegend intrazelluläre Akkumulation von
Glutarsäure erklärt. Messungen der Glutarsäure-Aus
scheidung erweisen sich daher als unzureichend für die
Therapieüberwachung. Ein protektiver Effekt von Car
nitin gegenüber bedrohlichen metabolischen Krisen wird
auch am Verlauf unserer Patientin deutlich. Die patho
genetische Relevanz einer Hemmung der GABA-Synthe
se durch Glutarsäure und ihre Metaboliten wird durch
den fehlenden klinischen Effekt einer nachgewiesenen
Steigerung der Liquor-GABA-Konzentration unter Val
proat in Frage gestellt. Trotz ausgeprägter Fluktuation
in der Schwere der Dystonie blieb Levodopa ohne thera
peutischen Effekt. Die bislang unerklärte Variabilität des
Krankheitsbildes bei metabolisch nicht unterscheidbar
Betroffenen führt zur Aufstellung einer "Two-Hit"-Hy
pothese.

Einleitung

Bei Glutarazidurie Typ I (GA I) verursacht
der autosomal rezessiv erbliche Defekt der Glutaryl-CoA-
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Development of Cerebral Atrophy.
Therapy and Monitoring of Therapy in
Glutarie Aciduria Type I (Glutaryl-CoA
Dehydrogenase Deficiency)

Serial transfontanellar sonographie
examination in a patient with glutarie aciduria type I
(GA I) demonstrated that the typical frontotemporal cere
bral atrophy developed postnatally within three months
paralleling the onset of dystonic symptoms. Pathogene
sis of the accompanying macrocephaly remains unclear
and can form a diagnostic pitfall. Diet low in lysine and
tryptophan led to a dramatic fall in urinary glutarie acid
(GA) excretion but as in other patients with GA I did not
substantially influence clinical symptoms and course. We
determined unchanged levels of GA in plasma and cere
brospinal fluid resulting from variable renal tubular se
cretion and reabsorption of GA. Monitoring urinary ex
cretion of GA appears inappropriate to control dietary
treatment in GA I. Substitutive correction of secondary
carnitine depletion seems to protect from deleterious me
tabolie crises. Treatment with valproic acid resulted in a
rise of GABA-concentration in cerebrospinal fluid but
did not ameliorate clinical symptoms. This finding is in
contrast with the hypothesis that inhibition of cerebral
GABA-synthesis by GA is reponsible for the develop
ment of dystonia in GA 1. Although we observed im
pressing fluctuation of dystonie symptoms, levodopa did
not show therapeutic effects. The extreme variability in
the severity of neurologie disease in metabolically identi
cal individuals leads to a "two-hit"-hypothesis.

Dehydrogenase (GDH) im Lysin- und Tryptophan-Meta
bolismus eine Akkumulation und massive Ausscheidung
von Glutarsäure (GA) und Metaboliten im Urin (14, 15).
Hingegen wird die Glutarazidurie Typ 11 (34) inzwischen
als "Multipler Acyl-CoA-Dehydrogenasen-Defekt" be
zeichnet (36), da hier Defekte im Elektronentransfer-Fla
voprotein-System zum Aktivitätsverlust mehrerer Enzyme
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der Fem:illreOxydmion f\ihren. Bei GA I entwid:eh sich
Ilach l'inelll ~ymplOmfreien Intenall ein krisenhaft oder
kontinuierlich progredkntel>, ch:!raktcrislisches dystol1
dyskinetisches Syndrom (O/O-Syndrom. 20) mit fromo
tcmporaler I-lirn:nrophie. StaTllrlJganglienlasiollcn und
1vlakroLt:,phalie (1-3,10.18,22-25.27,28,35,38.40,42.
4.t • .t5). Die körperliche Et1l\\ icklung ist meist schwerer
beeinträchtigt als die imellektllelle (2, 5. 7,11,15,18,35,
42. 45). Schr allmillig i~t die hohe V:lr;abilititt in der
Sdlllerc der Ver1:iufc unabhängig von der Enzym-Restak
th'it:!t (3. 22, 23). Audlläßt ~ich der Verlauf dureh Lysin
und Tryptophan-arme Di:lt kaum bl'einflussen. ob\\ohl
die GA-Ausscheidung mtrk wrOckgcht (4. 7, 11, 15. 25,
27,28,38, ·n, ~5). Ribotla\in, das Coenzym der GDH,
steiger! die En7ym-Restaktivität in I'itro nicht (8), schien
aber bei manchell Patienten da, O/O-Syndrotll zu bes.sern
(7,29). Pmhogenc1ische Hypothesen begründen sich auf
die nachwei~barc Hemmung dcr GABA-SYlllhe,e dureh
GA und ihrl' l\lctabolitcn (37). Badokn. ein syntheti
sches. cllter:!1 resorbierbares GABA-t\nalogon. führ!
meisl IlIr Besserung des D D-Syndroms (2, 5. 7. 11 . .t5).
Ober Therapiever,uche mit ßeeinnussung des cercbralen
G/\ HA-StOff\\ech~c1 wurde bi,her nur \'ercirllelt b~rkht~t

(7,13,38, .t2. 45). t\nhand einer \on uns bereits publizier
ten Patientill (D in 23) zeigen wir nell(' Daten zur l:.ntwick
lung d~r HirnatfOphic. zur GA-Ausscheidung unter Diät.
zum protcktil eil l:.ffekt von Carnitin und zur Neurotrans
mitter-Therapie.

Ka~llbtik

Unsere 1):Hientin [SI das erste Kind gC~lllJdcr

I.onsanguincr tllrl.ischer I-hern; nach unauffälliger Seh\\:lllgrr
schuft und Geburt I'urdt· \\cgrn I\eiler Sch:idelnäluC' bei Kopf
umfang 3n der 3. PercC'ntik im Alter Ion 6 T,lgen eine Fehoen
l.ephalographiC' durchgeführl, die außer prOll1inelllen und gering
hypodell'en Nucki <:audati keine Auffälligkeit<'n, insbrsondrrl'
I.cine Hirnatrophie 7C'igte (/\bb. la). Im Ahn Ion J \tonaten
hatte sich ein mäßigcs D D-S}ndrom so"ie rin<' drulliche Hirn·
atrophie (f\bb. Ih) cnt"idelt; da~ EI'G II:U noch normal. Die
durl'h Ga~chromalographic·;\t3s~C'n~peklrorl1l'lric im Urin nach
ge" iesclle masshe GI\~Au,seheidung (2,8 6.6 mol lIlol Krl'ati~

nin, Norm <0,f)02(, mol 11101 Kre:\Iinill. 23) führt<' mr Diagnose
einer GA 1. die ,il'h durch I-n/ym,llI:i1),e in Fibroblaslen be'ttlti·
gen ließ (GDH·/\I.ti\ilät < I O"'D der Norm; Dr. 1:.. Chri~I{'/I$I'/I.

Kopcnhagen), DIe Gf\ Ilar nn l'la,rna mit 20 ,111101 I (Norm
<1,5 ).lmol 1,42) lind im I i(IUOr c<,rebro,pillali~ mit 30,lInoi/l
(Norm; niehl n<t~h"eisbar. ISI Ilrniger deuthch erhöht ;ll~ im
Urin (Abb. 3). LY'lll lag im 1'1:J~rna mit ISO ~mol I el":I' ober
halb der Norm, Im I iquor mit 30 IJlllol 11m oberen Norlllbcreich
(39). rryptophan \\ar in Pla~lUa und Liquor normal. \\/:thrend
des gcsanl1l,'n Verlaufes bl.'Slanden au~geprägte lherapieunabh:in
gige Sch\lanl.ungcn im ,\u5maß de~ D D-Syndrom~. Na~'h Ober·
propowonalcm II:opf"ach.~tull1 blieb die Umfangskurl'e ab dem
9. Lebelblllonal I.on~t;lm el"a~ oberhalb der 97. Perl.entilc;
nach II:orrel.tur durch die <'herlkhen II:opflllllf:inlle (~t) lag der
Kopfumfang drr Palirntin Immer nOl'h fast 2 Slandardab"ei
chllngen tiber dem Fr"artung~l\ef1. D<t5 Ausmaß der Hirnatro
phie nahm nichf mehr IU; (OmpUlcrlOlllographi,ch fand sich rin
Substanz\erlust im Bereich der Nudel c,JUdali (Abb. 2). Bi~ ZUlll

Aher von ~I/, Jahren hat unsere P:uiemin praktisch keine molO
ri-.chen I'llhig~citcn ef\lorben, i~l aber f~hig zu sozialer Interak
lion.

11. LOll'rellZ- Wolf el 01.

Abb. la Echen/t'nl'd'ow,lr'li c 1'Tl Alt ... , von 6 Tagen, parasa
glttalöe,dseJis PWfT"npnll t\lHle: (.Iud]1 !'lIt gerIng vermIn
derter Echogen tat Kc n.. V'~I11r kUIO'tll:!gdll~

Abb. 1b Echo
~nzephatograDhle

,m A.tel von 3
Monaten. mlltlere
Koronarebene Er
We,1erle Selten·
ventr,kel und deut
t eh verbrenerter
Intt'rhem,spharen·
soalt ats ZeIchen
der H rnatrooh,e

Therapil' mil ()iiit und u:ibofho"c·;c"'--- _

Die Reduktion der Zufuhr \'on Lysin auf
cllla 35-65 und 1'01l Tr~ptophan auf etwa 8-13 ntg/kg
Körpergewicht und Tag, entsprechend etwa '/'-~/I des Be
darfs eines stoffwechselgesllndcn Säuglings (26), ergab
eine Zufuhr Ion etwa 0,6-1 g nallirliehern Protein pro kg
Körpergell1cht und Tag und mach tC eine Supplemetllie
runs dureh eine Lysin- und Tryptophan-arme Aminosäll
rellmi,chung (Fa. l\lilupa) erforderlich. Es kam zur drasti
schen Reduktion der GA-Ausscheidung etwa um den Fak·
tor JO. gefOlgl 1011 ausgeprägtcn Schwankungen (/\bb. 3).
Dabei linderten sich die aus Spolltanurinproben gemesse
nen und durch Quotietllellbildung mit der Kreatininaus
,cheidung um den Diuresefaktor korrigierten GA-Konzen
trationen parallel zu den llUS SalTl1l1elurinproben bestimm
len qualllita1ivcn Ausschcidungs\\erteIlIAbb . .t). Die GA-
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ElIlwirklung der I-lirml/rophie, TItC!mpie Ulld Therupiel1berll'uchung

Abb. 2 Cerebröle Computertomogr,wt f' un AITl~r lIon 2 Jah-
ren Deutliche ffontotemporalf' HlrnaHooh e SubstanZllerluSI
Im Bere,ct' dl;r Nur:lc, caud.ll

Konzentration in Plasma und Licluor blicb weitgehend Ull

beeinflußI. Aus 13 Urin- und Pla~ma-Probcnpaaren wur
de die fraktionelle GA-Exkretion all> Quotient aus GA
und Kreatinin-Clcarance bestimmt: die~e l>chw:H1lo,le lwi
selten 0.6 und 10,1 und korrelierlt· nichl mit der Plasma
GA (r= -0.37). jedoch gut mit der GA-Ausscheidung
(r=0.87. s. Abb. 5). Limitiert \\urde die Restriktion von
natürlichem Eiweiß durch drohenden I ysin- und Tryplo
phan-Mangel (Abb. 3). Die Scrumalbuminwene lagen
konstant tiber 4 gld1. Uingen- und Gewichtswachstum
waren ausreichend. Riboflavin (100-200 mg t({glich)
brachte keinen erkennbaren klinischen oder mctaboli
sehen Effekt (Abb. 3). Trotz strenger diätetischer Thera
pie über mehr als 11/: Jahren blieb das ausgepragte 0/0
Syndrom unbeeintluß[. Später war unter maßigcr Eiweiß
restriktion (1.5 g/kg) ohne Ribotlavin und Aminosäurcn
Supplemelllierllng nur eint· geringe Zunahme des 0/0
Syndroms ohne Zcichcn einer Organtoxi7ität zu beobach
ten,

Mellihulische Kri .....·" und
CarniTin-Ther9llil'

Im Verlauf tralen lllei me1aboli~che ell
zephaloparhischc Kri,cn auf. beide ausgc(öst durch Infck
le. Die erste Kriw beobachl('tcn "ir 2 Wochen nach ße
ginn der Lysin- und Tryptophan-armen Ernahrung. je
doch I'or Beginn der Carnitinsubstillltion. bei mäßig aus
gepragtem Carnitilll11angel (freies ClTltitin 20.9. Acylcar
nitin 9.8 IlmollI). UlIler Substitution mit 30-50 mg/kg la
gen die Carnitil1\\ene dann bei regelmäßigen Kontrollen
stets im oder el\\a~ oberhalb eies Norrnbcreiches. Zur

M1tiir1.l'talfi~

19/kg.dl

~balla"n
Img/dJ

" ~1 s,a

Llrin lmol/l'Ml lrtlltillinJ
>----I I'I4smll (JlmoI/IJ

o li~var

" .
u

. .~

"",'~'"-=-'~~"-~::"'~:'""~-~-~='-=""'~'-=.-='~-=-""=.,".....""".~.."...".,.='•.,."",.,,_.".-""~o:c-,,-""!,"/'=-"'.=~"".=~""=."~= ..=.=::=.=::=-=:-.=."..=-=-=-~._==-.=--=-=-=..=:.='=",

lJsin IJlma1/11

"Id (Wochtn)

Abb. 3 VtlrlilU! v"n Plasma und Vlrn GA 0"'" Plasma l'/s'[1 unter TheraOte m't D.:It .no R,bofl,lV,n O!' cb"r!' \J:)p"qr~nle tur
Plilsm(l·GA 142) ,md dt" Norrnbf!re eh flll PI,]s'n" lY<'ln 139 i Sind durch t'Otilont<l"- n ,·n d.1rgeslf'llt TrYOlOtlhil'1-\Nert ... 11,d":\
dargesTeIft. Verlauf oarallel zu Lys n 0 e bl"Ot'n leliten GA-L'quo' Werte ze gen R, '(j,nn "nn Ende nd. VPA· The'.1D,eversuches an
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den Rumpf-Hals-Hypotonie. Valproinsäure wurde zur
Steigerung des cerebralen GABA-Gehaltes über drei Mo
nate in Dosen von 30-50 mg/kg mit Serumspiegeln im
oberen therapeutischen Bereich (80-100 mg/I) unter Erhö
hung der Carnitindosis auf 100 mg/kg eingesetzt. Die Li
quor-GABA stieg von 160 auf 332 nmol/I (Normbereich
30-200 nmol/I, HPLC, Prof. K. Ullrich, Münster). Paral
lel gemessene GA-Plasmaspiegel blieben mit 14 bzw. 15
!1mol/l unverändert, während die Liquor-GA ohne er
kennbare Ursache von 22 auf 40 !1mol/l anstieg. Neben
wirkungen der Valproinsäure traten nicht auf, jedoch war
auch kein positiver klinisch-neurologischer Effekt zu be
obachten. Schließlich wurde Levodopa einschleichend bis
30 mg/kg unter Zugabe von Carbidopa bis 3 mg/kg zur
Hemmung der extrazerebralen Dopa-Decarboxylase einge
setzt und mit einem vierzehntägigen Auslaßversuch insge
samt vier Monate gegeben. Das D/D-Syndrom wurde wie
derum nicht wesentlich beeinflußt.

Abb. 4 Übereinstimmung der Kreatinin-korrigierten GA-Aus
scheidung im Spontanurin mit der quantitativen GA-Ausschei
dung im 24-Stunden-Sammelurin.

Diskussion

2

3

2,5

1,5

Unter Restriktion der Zufuhr von Lysin
auf 25-200 mg und Tryptophan auf 5-28 mg pro kg Kör
pergewicht und Tag sank die GA-Ausscheidung bei den
meisten behandelten Patienten deutlich ab, ohne daß eine

Trotz der Hirnatrophie findet sich bei GA
I häufig eine Makrozephalie (2, 5, 11, 22-24, 27, 28, 31,
40, 45), so daß die ausgedehnten frontotemporalen Flüs
sigkeitsräume auch als raumfordernde Hygrome fehlge
deutet werden können (11, 28, 31). Die Makrozephalie
entwickelte sich bei unserer Patientin unter Therapie,
kann aber wie beim M. Canavan auch vor Beginn der neu
rologischen Symptome auftreten (24, 25, 40, 44). Daher
sollte eine unklare Makrozephalie immer durch Urinscree
ning auf angeborene Stoffwechselstörungen abgeklärt
werden (24, 40).

Bei GA I findet sich typischerweise eine
ausgeprägte frontotemporale Hirnatrophie mit Verlust der
Insel-Operkularisierung, die als "einzigartig" bezeichnet
wurde (45), jedoch auch bei anderen Enzephalopathien
vorkommt (3, 10). Erstaunlich ist, daß eine so ausgeprägte
Hirnatrophie auch ohne neurologische Auffälligkeiten be
stehen kann, wie zwei klinisch gesunde 6 und 37 Jahre alte
Träger des Enzymdefektes mit dem metabolischen und
computertomographischen Vollbild der Erkrankung zei
gen (3). Wie bei unserer Patientin bestand die Atrophie
meist bereits bei Auftreten von Symptomen (1, 2, 5, 29,
45) und war später nicht mehr progredient (1, 45). Neben
der Atrophie eines zunächst normalen Gehirns wurde eine
primäre Entwicklungsstörung angenommen (10). Obwohl
der Enzymdefekt bereits intrauterin zu stark erhöhten
GA-Konzentrationen im Fruchtwasser und im Gehirnge
webe in derselben Größenordnung wie postnatal führt
(17), zeigen unsere sonographischen Befunde (Abb. I) in
Übereinstimmung mit einer computertomographischen
Beobachtung (3), daß die Atrophie sich erst postnatal ent
wickelt. Die initiale Hypodensität und Prominenz der
NucIei caudati im Echoenzephalogramm (Abb. la) könnte
als erstes Zeichen der später gefundenen (Abb. 2) und bei
GA I im Verlauf (3, 5, 29) oder bei Obduktion (4, 16, 28)
häufig beobachteten Stammganglien-Läsionen gedeutet
werden.

1210468
Frakt. GA-Exkretion

2
O'-------'-------"---.--L-------L '---_---.J

o

Abb. 5 Abhängigkeit der Kreatinin-korrigierten GA-Ausschei
dung im Spontanurin von tubulärer Sekretion und Rückresorp
tion, ausgedrückt durch die fraktionelle GA-Exkretion (Quotient
aus GA- und Kreatinin-C1earancel. Korrelationskoeffizient
r=O,87.

zweiten Krise kam es, nachdem infolge unregelmäßiger
Substitution erneut ein Carnitinmangel aufgetreten war
(freies Carnitin 18,4, Acylcarnitin 12,1 !1mol/l). Während
der Krisen imponierten bei erhöhtem Muskeltonus ein
drucksvolle Bewegungsstürme; Säure-Basen-Status, Blut
zucker, Ammoniak und Transaminasen waren normal.
Das bei Diagnose normale EEG zeigte eine occipital be
tonte hochamplitudige Verlangsamung. Nach Sedierung
kam es unter Eiweißkarenz, ausreichender Glukoseinfu
sion und Carnitinsubstitution zur metabolischen Stabili
sierung ohne erkennbare Rückschritte.

Therapie mit Baclofen, Valproinsäure und
Levodopa

BacIofen (1 mg/kg) besserte das D/D-Syn
drom reproduzierbar, führte aber zu einer dosislimitieren-

0,5

GA-Ausscheidung (mol/mol Kreatinin)
3,5
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Succinat
Semialdehyd

Valprolnsäure.8
GABA

Transminase

Glutarsäure
.j,8

Glutamat
Decarboxylase

Glutaminsäure ' GABA

"inhibitorische Synapsen
IStammganglien)

t
GABA-Analoga

Abb.6 Hemmung der GABA-Synthese durch GA und ent-
sprechende Therapieansätze

In den postmortal im Gehirngewebe von
Patienten mit GA I gefundenen Konzentrationen (4, 16,
28) hemmen GA und ihre Metaboliten die cerebrale Gluta
matdecarboxylase und somit die GABA-Synthese (37).
Für die Pathogenese des D/D-Syndroms bei GA I wurde
der daraus abzuleitende GABA-Mangel an inhibitorischen
Synapsen der Stammganglien angeschuldigt (4, 7, 13, 16,
18, 27-29, 37, 42, 45, Abb. 6). Erniedrigte Glutamatde
carboxylaseaktivitäten und erniedrigte GABA-Konzentra
tionen wurden bei einem Patienten mit GA I postmortal
im Gehirngewebe nachgewiesen, wobei der GABA-Man
gel in den Stammganglien ausgeprägter war als im Cortex
(28), während GABA normalerweise in den Stammgan
glien in höherer Konzentration vorkommt als im übrigen
Gehirn (7). Erniedrigte GABA-Liquor-Spiegel können bei
intakter Blut-Liquor-Schranke als Maß für die GABA
Konzentration im Gehirngewebe angesehen werden (21)
und wurden bei zwei Patienten mit GA I gefunden (13,
29). Gamma-Vinyl-GABA hemmt irreversibel die GABA
Transaminase und normalisierte bei einem Patienten mit
GA I die stark erniedrigte Liquor-GABA-Konzentration;
die Dyskinesien wurden gebessert, jedoch kam es ähnlich
wie bei unserer Patientin unter Baclofen zu nicht tolerab
ler Rumpf-Hals-Hypotonie (13). Valproinsäure steigert
den cerebralen GABA-Gehalt unter anderem durch Hem
mung des katabolen Enzyms, der GABA-Transaminase
(30), und wurde vereinzelt bei GA I mit wenig Erfolg ein
gesetzt (7,38,45). Es sei darauf hingewiesen, daß Valpro
insäure bei Organoazidopathien nur unter zusätzlicher
Carnitinsubstitution gegeben werden darf, da die Bildung
und Ausscheidung von Valproylcarnitin (32) zu einem zu
sätzlichen Verbrauch von freiem Carnitin mit der Gefahr
der Auslösung eines Reye-Syndroms führt (6). Bei unserer
Patientin war die Liquor-GABA-Konzentration nicht er
niedrigt; dennoch stieg sie unter Valproinsäure deutlich
an. Die fehlende Wirkung dieses Anstiegs auf die neurolo
gische Symptomatik zeigt wie die Nebenwirkungen unter
Gamma-Vinyl-GABA, daß die Pathogenese des D/D-Syn
droms bei GA I nicht allein durch eine Hemmung der
GABA-Synthese erklärt werden kann.

Levodopa wurde bei GA I bisher nicht ein
gesetzt. Es ist zur symptomatischen Therapie von Dysto
nien in der Pädiatrie insbesondere dann geeignet, wenn
wie beim Segawa-Syndrom ausgeprägte tageszeitliche
Schwankungen in der Schwere der Symptomatik vorliegen
(9), oder wenn die Homovanillinsäurekonzentration im
Liquor vor Therapie erniedrigt ist (43). Letzteres ist bei
GA I wohl nicht der Fall (29), während ausgeprägte
Schwankungen in der Schwere der Dystonie bei GA I häu
fig wie auch bei unserer Patientin beobachtet wurden.
Dennoch sahen wir unter Levodopa nur einen marginalen

eindeutige klinisch-neurologische Besserung eintrat (4, 11,
25, 28, 38, 42, 45). In Übereinstimmung mit Goodman u.
Mitarb. (15) konnten wir zeigen, daß die meist verwende
ten GA-Messungen in Spontanurinproben mit Korrektur
des Diuresefaktors durch die Kreatininkonzentration recht
zuverlässig die quantitative GA-Ausscheidung widerspie
geln. Angaben zu GA-Plasmaspiegeln unter Diät sind nur
ganz vereinzelt zu finden (4, 42). Trotz ungewöhnlich
frühzeitiger Diagnose und sofortigem Therapiebeginn ent
wickelte auch unsere Patientin ein schweres D/D-Syn
drom mit Entwicklungsstillstand. Die Reduktion der GA
Ausscheidung unter Diät hatte trotz anaboler Stoffwech
sellage kaum Einfluß auf Plasma- und Liquor-GA. Dies
war bedingt durch ausgeprägte Schwankungen der frak
tionellen GA-Exkretion (Abb. 5): bei hohem Fluß durch
den pathologischen Stoffwechsel wurde GA tubulär sezer
niert, bei niedriger Produktionsrate rückresorbiert und
damit "gespart". Daher erscheinen Messungen der GA
Ausscheidung zur Therapiekontrolle ungeeignet. Die bei
Obduktionen (4, 16, 28) gefundenen GA-Gewebekonzen
trationen lagen mit 0,1-10 11mol/g Feuchtgewicht erheb
lich höher als die Plasma- und Liquorkonzentrationen von
0,8-255 llmol/I (4, 15, 17,28, 29, 35,42, 45). So macht
offensichtlich der intrazelluläre Pool den Hauptbestand
an GA aus und wird infolge der Schwankungen der GA
Exkretion diätetisch kaum beeinflußt.

Ein Carnitinmangel wurde bei GA I erst
mals 1985 erwähnt (38), seither bei fast allen Patienten ge
funden und mit Dosen von 30-200 mg/kg ausgeglichen (2,
3, 5, 22, 23, 25, 29, 35, 45). Freies Carnitin wird mit GA
zu Glutarylcarnitin verestert und im Urin ausgeschieden
(33), was in Ausnahmefällen mit fehlender oder intermit
tierender Ausscheidung von freier GA diagnostisch ver
wertbar sein kann (5). Der entstehende Mangel an freiem
Carnitin führt wie bei anderen Organoazidopathien zur
Störung der ß-Oxidation langkettiger Fettsäuren, da diese
die Mitochondrienmembran nur als Carnitinester passie
ren können, und kann unabhängig von seiner Ursache
Reye-Syndrom-ähnliche metabolische Krisen auslösen (6).
Bei allen fünf obduzierten Patienten mit GA I war wie
beim Reye-Syndrom eine fettige Degeneration verschiede
ner Gewebe gefunden worden; vier waren in einer metabo
lischen Krise (4, 12, 16, 28), einer unerwartet im Schlaf
SIDS-ähnlich verstorben (5). Keiner war mit Carnitin be
handelt worden. Sechs Patienten, die eine zur Diagnose
der GA I führende Krise überlebt hatten, machten unter
Carnitin-Therapie keine weiteren Krisen durch; von diesen
sechs standen fünf zusätzlich unter eiweißarmer Diät, bei
einem war die Carnitinsubstitution die einzige Therapie
maßnahme (2, 5, 29). Ein klinisch gesundes Mädchen, das
durch Familienuntersuchung als betroffen erkannt wor
den war, blieb unter normaler Ernährung solange sym
ptomfrei, bis nach Absetzen der Carnitin-Therapie eine
Krise ein schweres D/D-Syndrom hinterließ (3). Auch bei
anderen GA I-Patienten waren Krisen verlaufsbestim
mend (2, 4,5, 18,27-29). Bei unserer Patientin waren bei
de Krisen mit den niedrigsten im Verlauf gemessenen Car
nitin-Plasmaspiegeln assoziiert. Der Ausgleich des Carni
tinmangels scheint somit über die Verhinderung metaboli
scher Krisen einen größeren Einfluß auf die Schwere des
Verlaufs zu haben als die diätetische Therapie. Anderer
seits wurden auch schwere Krankheitsverläufe ohne Kri
sen beobachtet (7, 15, 16,22,23,45).
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Effekt, der eine längerfristige Therapie nicht rechtfertig
te.

Die mangelhafte Beeinflußbarkeit des
Krankheitsverlaufes trotz metabolischer Besserung weist
ebenso wie die Beobachtung klinisch symptomfreier Trä
ger des kompletten Enzymdefektes mit dem metaboli
schen Vollbild der Erkrankung einschließlich der Hirn
atrophie (3) darauf hin, daß zusätzliche pathologische Me
chanismen unabhängig von den bisher bekannten existie
ren müssen. Drei Hypothesen bieten sich an:
I. Einerseits könnte die GA I bis auf die klinisch nicht

erkennbare GA-Ausscheidung und Hirnatrophie
grundsätzlich asymptomatisch verlaufen und nur zufäl
lig mit einem davon unabhängigen D/D-Syndrom un
bekannter Ätiologie verknüpft sein (15). Dies würde
eine relativ große Häufigkeit des GDH-Defektes in der
gesunden Bevölkerung voraussetzen; hier liegen nur
spärliche Daten bei symptomfreien Familienangehöri
gen von GA I-Patienten vor.

2. Gegen diese Hypothese spricht die Verknüpfung sehr
charakteristischer Symptome nur quantitativ unter
schiedlicher Ausprägung mit der GA-Ausscheidung,
die nie bei anderen neurologischen Erkrankungen ge
funden wurde. Wahrscheinlicher ist, daß zur Manife
station der Symptomatik eine zusätzliche, noch unbe
kannte Störung im Sinne einer "Two-hit"-Hypothese
analog zum Retinoblastom (19) erforderlich ist.

3. Alternativ wäre ein unbekannter Faktor denkbar, der
einzelne Träger des Enzymdefekts vor den negativen
Auswirkungen des pathologischen Metabolismus
schützt.
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Buchbesprechung

Peter Hürter: Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen. 407 Seiten, 66 Abb., 64 Tab., Brosch.,
DM 58-, Springer-Verlag Berlin-Heidelberg-New York
London-Paris-Tokio-Hong Kong-Barcelona-Budapest,
1992. ISBN-Nummer 3-540-54879-3.

Der Autor behält auch in der nunmehr
vierten Auflage der Monographie die bewährte Gliede
rung in drei Teile bei: I. Theoretische und klinische
Grundlagen des Typ-I-Diabetes, II. Therapie und III. Re
habilitation diabetischer Kinder und Jugendlicher. Das
vorliegende Werk ist vollständig überarbeitet und an Um
fang erweitert, ohne jedoch an Handlichkeit zu verlieren.
Die prägnante, kurze und dennoch ausführliche Abfas
sung jedes Abschnittes wird beibehalten, so daß der Leser
sich in kurzer Zeit rasch und umfassend informieren kann
und Ratschläge erhält, die er in der entsprechenden Situa
tion möglicherweise dringend benötigt. In einfachen,
übersichtlichen Tabellen und Abbildungen werden auch
schwierige Sachverhalte einprägsam erläutert.

Im ersten Teil werden übersichtlich und
aktualisiert dargelegt die Definition, Klassifikation, Epi
demiologie, Ätiopathogenese, Anatomie, pathologische
Anatomie, Symptomatologie, Verlauf, Komplikationen
und Prognose des Typ-I-Diabetes mellitus. Die Insulinwir
kungen werden klarer geschildert als in der dritten Aufla
ge. Bei der Prozentangabe der Erstmanifestationsformen
zeigt sich eine Zunahme der mittelschweren und schweren
Manifestationen. Besonders ausführlich wird die autoim
munologische Komponente bei der Entstehung des Typ
I-Diabetes mellitus dargelegt. Im Vergleich zur dritten
Auflage wird u. a. auf die prognostisch wichtige Mikroal
buminurie eingegangen. Auf die noch in der letzten Aufla
ge vorkommende ausführliche Schilderung des Glukoseto
leranztestes wird verzichtet.

Im zweiten Teil wird die Therapie des Dia
betes mellitus umfassend dargestellt und mit praktischen
Beispielen untermauert. Es wird auf die teilweise unter
schiedliche Behandlung im stationären und ambulanten
Bereich eingegangen. Die Therapieempfehlungen stellen
eine Auswahl praxisbewährter Maßnahmen dar, die auf
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jahrelangen, umfangreichen, fachlichen Erfahrungen ba
sieren. Es finden sich auch Angaben zur technisch richti
gen Durchführung der Behandlung und Hinweise auf
mögliche Komplikationen der empfohlenen Maßnahmen.
Entsprechend der zunehmenden Bedeutung der intensi
vierten konventionellen Therapie wird diese detailliert er
läutert, ihre Indikation, ihre Vorteile, aber auch ihre Risi
ken dargelegt. Im Vergleich zur dritten Auflage sind die
zahlreichen "Diätpläne" zugunsten einer größeren Über
sichtlichkeit etwas reduziert worden.

Im dritten Teil wird auf die soziale und
medizinische Betreuung und Probleme bei der Rehabilita
tion diabetischer Kinder, Jugendlicher und junger Er
wachsener unter Mitarbeit von K. Lange eingegangen.
Dieses Kapitel wird wesentlich ausführlicher abgehandelt
als in der letzten Auflage. Insbesondere wird deutlicher
auf die Persönlichkeit des Kindes bzw. des Jugendlichen
Bezug genommen und auf Probleme der Betroffenen im
Alltag eingegangen. Nicht zu unrecht wird auch der Ein
fluß akuter respektive langfristiger psychischer Belastun
gen der Patienten diskutiert. In diesem Teil des Buches
werden die Bedeutung von Schulungsmaßnahmen der El
tern und Kinder klar herausgestellt und die Vorgehenswei
se der Diabetikerschulung in Hannover ausführlich be
sprochen. Im Vergleich zur vorigen Auflage ist auch zu
erkennen, daß für die Benotung (gut, befriedigend,
schlecht) der Qualität der Stoffwechseleinstellung etwas
strengere Kriterien gelten. In diesem Rahmen wird auf die
Bedeutung des Parameters "Fructosamin" eingegangen.
Aktuell ist ebenfalls der Bezug zur computer-gesteuerten
Selbstkontrolle, die vor allem bei interessierten Patienten
zu bemerkenswerten Schulungseffekten führen soll.

Das Buch, auf jahrelanger Erfahrung ba
sierend und in seiner vierten Auflage aktualisiert, ist über
sichtlich, kurzgefaßt und praxisbezogen konzipiert. Damit
ist es nicht nur als Nachschlagewerk für bereits tätige Dia
betologen, sondern ebenfalls als Leitfaden für angehende,
diabetische Kinder und Jugendliche behandelnde Ärzte,
Studenten, Schwestern, Diabetesberaterinnen und Diätas
sistentinnen bestens geeignet.

H. Cr. Koch, Bonn
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