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Zusammenfassung

Anhand echoenzephalographischer Ver-
laufsbeobachtung einer Patientin mit Glutarazidurie Typ
I wird gezeigt, daB sich die typische fronto-temporale
Hirnatrophie erst postnatal entwickelt. Die Ursache der
hiufig zu beobachtenden Makrozephalie bleibt unklar
und kann zu Fehldiagnosen Anlafl geben. Der mangel-
hafte therapeutische Effekt einer Lysin- und Trypto-
phan-armen Diat wird durch die unbeeinflubaren Glu-
tarsdure-Spiegel in Plasma und Liquor infolge variabler
renal-tubuldrer Sekretion und Riickresorption sowie
durch die vorwiegend intrazellulire Akkumulation von
Glutarsdure erklart. Messungen der Glutarsdure-Aus-
scheidung erweisen sich daher als unzureichend fiir die
Therapieiiberwachung. Ein protektiver Effekt von Car-
nitin gegeniiber bedrohlichen metabolischen Krisen wird
auch am Verlauf unserer Patientin deutlich. Die patho-
genetische Relevanz einer Hemmung der GABA-Synthe-
se durch Glutarsdure und ihre Metaboliten wird durch
den fehlenden klinischen Effekt einer nachgewiesenen
Steigerung der Liquor-GABA-Konzentration unter Val-
proat in Frage gestellt. Trotz ausgeprigter Fluktuation
in der Schwere der Dystonie blieb Levodopa ohne thera-
peutischen Effekt. Die bislang unerklarte Variabilitéit des
Krankheitsbildes bei metabolisch nicht unterscheidbar
Betroffenen fithrt zur Aufstellung einer ,, Two-Hit“-Hy-
pothese.

Development of Cerebral Atrophy,
Therapy and Monitoring of Therapy in
Glutaric Aciduria Type I (Glutaryl-CoA
Dehydrogenase Deficiency)

Serial  transfontanellar  sonographic
examination in a patient with glutaric aciduria type I
(GAI) 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 glutaric 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 [. Substitutive correction of secondary
carnitine depletion seems to protect from deleterious me-
tabolic 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 dystonic symptoms, levodopa did
not show therapeutic effects. The extreme variability in
the severity of neurologic disease in metabolically identi-
cal individuals leads to a “two-hit”-hypothesis.

Einleitung

Bei Glutarazidurie Typ I (GA 1) verursacht
der autosomal rezessiv erbliche Defekt der Glutaryl-CoA-
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Dehydrogenase (GDH) im Lysin- und Tryptophan-Meta-
bolismus eine Akkumulation und massive Ausscheidung
von Glutarsdure (GA) und Metaboliten im Urin (14, 15).
Hingegen wird die Glutarazidurie Typ II (34) inzwischen
als ,Multipler Acyl-CoA-Dehydrogenasen-Defekt“ be-
zeichnet (36), da hier Defekte im Elektronentransfer-Fla-
voprotein-System zum Aktivitidtsverlust mehrerer Enzyme

Heruntergeladen von: NYU. Urheberrechtlich geschiitzt.



Klin. Padiarr. 205 (1993)

der Fertsidureoxydation futhren. Bei GA | entwickelt sich
nach einem svmptomfreien Intervall ein krisenhaft oder
kontinuierlich progredientes, charakteristisches dyston-
dyskinetisches Syndrom (D/D-Syndrom, 20) mit fronto-
temporaler Hirnatrophie, Stammganglienldsionen und
Makrozephalie (1-3, 10, 18, 22-25, 27, 28, 35, 38, 40, 42,
44, 45). Die korperliche Entwicklung ist meist schwerer
beeintrichtigt als die intellektuelle (2, 5, 7, 11, 15, 18, 35,
42, 45). Sehr auffillig ist die hohe Variabilitat in der
Schwere der Verldufe unabhingig von der Enzym-Restak-
tivitat (3, 22, 23). Auch laBt sich der Verlaufl durch Lysin-
und Tryptophan-arme Didt kaum beeinflussen, obwohl
die GA-Ausscheidung stark zurtickgeht (4, 7, 11, 15, 25,
27, 28, 38, 42, 45). Riboflavin, das Coenzym der GDH,
steigert die Enzym-Restaktivitat in vitro nicht (8), schien
aber bei manchen Patienten das D/D-Syndrom zu bessern
(7, 29). Pathogenetische Hypothesen begriinden sich auf
die nachweisbare Hemmung der GABA-Synthese durch
GA und ihre Metaboliten (37). Baclofen, ein syntheti-
sches, enteral resorbierbares GABA-Analogon, fiihrt
meist zur Besserung des D/D-Syndroms (2, §, 7, 11, 45).
Uber Therapieversuche mit Beeinflussung des cerebralen
GABA-Stoffwechsel wurde bisher nur vereinzelt berichtet
(7, 13, 38, 42, 45). Anhand ciner von uns bereits publizier-
ten Patientin (D in 23) zeigen wir neue Daten zur Entwick-
lung der Hirnatrophie, zur GA-Ausscheidung unter Didt,
zum protektiven Effekt von Carnitin und zur Neurotrans-
mitter-Therapie,

Kasuistik

Unsere Patientin ist das erste Kind gesunder
konsanguiner tirkischer Eltern; nach unauffilliger Schwanger-
schaft und Geburt wurde wegen weiter Schidelniahte bei Kopt
umfang an der 3. Percentile im Alter von 6 Tagen eine Echoen-
zephalographie durchgetithrt, die aufier prominenten und gering
hypodensen Nuclei caudati keine Auffalligkeiten, insbesondere
keine Hirnatrophie zeigte (Abb, la). Im Alter von 3 Monaten
hatte sich ein milliges D/D-Syndrom sowie eine deutliche Hirn-
atrophie (Abb. 1b) emtwickell; das EEG war noch normal. Die
durch Gaschromatographie-Massenspektrometrie im Urin nach-
gewiesene massive GA-Ausscheidung (2,8-6,6 mol/mol Kreati-
nin, Norm <0,0026 mol/mol Kreatinin, 23) fihrte zur Diagnose
einer GA I, die sich durch Enzyvmanalyse in Fibroblasten bestiti-
gen liel (GDH-Aktivitat < 1% der Norm; Dr. E. Christensen,
Kopenhagen). Die GA war im Plasma mit 20 pmol/l (Norm
< 7.5 pmol/l, 42) und im Liquor cerebrospinalis mit 30 pmol/|
(Norm: nicht nachweisbar, 15) weniger deutlich erhéht als im
Urin (Abb. 3). Lysin lag im Plasma mit 150 umol/l etwas ober-
halb der Norm, im Liquor mit 30 umol/l im oberen Normbereich
(39), Tryptophan war in Plasma und Liquor normal. Wihrend
des gesamten Verlaufes bestanden ausgepragte therapieunabhan-
gige Schwankungen im Ausmal des D/D-Syndroms. Nach {iber-
proportionalem Kopfwachstum blieb die Umfangskurve ab dem
9. Lebensmonat konstant etwas oberhalb der 97. Perzentile;
nach Korrekiur durch die ehierlichen Kopfumfinge (41) lag der
Kopfumfang der Patientin immer noch fast 2 Standardabwei-
chungen tber dem Erwartungswert. Das Ausmald der Hirnatro-
phie nahm nich{ mehr zu; computertomographisch fand sich ein
Substanzverlust im Bereich der Nuclei caudati (Abb. 2). Bis zum
Alter von 4'/: Jahren hat unsere Patientin praktisch keine moto-
rischen Fihigkeiten erworben, ist aber fihig zu sozialer Interak-
tion.
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Therapie mit Diit und Riboflavin

Die Reduktion der Zufuhr von Lysin auf
etwa 35-65 und von Tryptophan auf etwa 8-13 mg/kg
Korpergewicht und Tag, entsprechend etwa /- des Be-
darfs cines stoffwechselgesunden Siuglings (26), ergab
eine Zufuhr von etwa 0,6-1 g natiirlichem Protein pro kg
Korpergewicht und Tag und machte eine Supplementie-
rung durch eine Lysin- und Tryptophan-arme Aminosiu-
renmischung (Fa. Milupa) erforderlich. Es kam zur drasti-
schen Reduktion der GA-Ausscheidung etwa um den Fak-
tor 30, gefolgt von ausgeprigten Schwankungen (Abb. 3).
Dabei dnderten sich die aus Spontanurinproben gemesse-
nen und durch Quotientenbildung mit der Kreatininaus-
scheidung um den Diuresefaktor korrigierten GA-Konzen-
trationen parallel zu den aus Sammelurinproben bestimm-
ten quantitativen Ausscheidungswerten (Abb. 4). Die GA-
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Konzentration in Plasma und Liquor blieb weitgehend un-
beeinfluBt. Aus 13 Urin- und Plasma-Probenpaaren wur-
de die fraktionclle GA-Exkretion als Quotient aus GA-
und Kreatinin-Clearance bestimmt; diese schwankte zwi-
schen 0,6 und 10,1 und korrelierte nicht mit der Plasma-
GA (r=—0,37), jedoch gut mit der GA-Ausscheidung
(r=0,87, s. Abb. 5). Limitiert wurde die Restriktion von
natiirlichem Eiweily durch drohenden Lysin- und Trypto-
phan-Mangel (Abb. 3). Die Serumalbuminwerte lagen
konstant iber 4 g/dl, Liangen- und Gewichtswachstum
waren ausreichend. Riboflavin (100-200 mg tédglich)
brachte Keinen erkennbaren klinischen oder metaboli-
schen Effekt (Abb. 3). Trotz strenger didtetischer Thera-
pie iiber mehr als 1'% Jahren blieb das ausgeprigte D/D-
Syndrom unbeeinflulit. Spéter war unter méabBiger Eiweil-
restriktion (1,5 g/kg) ohne Riboflavin und Aminosiduren-
Supplementierung nur eine geringe Zunahme des D/D-
Syndroms ohne Zeichen einer Organtoxizitdt zu beobach-
ten.

Metabolische Krisen und
Carnitin-Therapie

Im Verlauf traten zwei metabolische en-
zephalopathische Krisen auf, beide ausgelést durch Infek-
te. Die erste Krise beobachteten wir 2 Wochen nach Be-
ginn der Lysin- und Tryptophan-armen Erndhrung, je-
doch vor Beginn der Carnitinsubstitution, bei maliig aus-
gepragtem Carnitinmangel (freies Carnitin 20,9, Acylcar-
nitin 9,8 umol/1). Unter Substitution mit 30-50 mg/kg la-
gen die Carnitinwerte dann bei regelmédBigen Kontrollen
stets im oder etwas oberhalb des Normbereiches. Zur
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Abb. 4 Ubereinstimmung der Kreatinin-korrigierten GA-Aus-
scheidung im Spontanurin mit der quantitativen GA-Ausschei-
dung im 24-Stunden-Sammelurin.

s 9A-Ausscheidung (mol/mol Kreatinin)
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Frakt. GA-Exkretion

Abb. 5 Abhéangigkeit der Kreatinin-korrigierten GA-Ausschei-
dung im Spontanurin von tubularer Sekretion und Rickresorp-
tion, ausgedrickt durch die fraktionelle GA-Exkretion (Quotient

aus GA- und Kreatinin-Clearance). Korrelationskoeffizient
r=0,87.

zweiten Krise kam es, nachdem infolge unregelmiBiger
Substitution erneut ein Carnitinmangel aufgetreten war
(freies Carnitin 18,4, Acylcarnitin 12,1 umol/1). Wihrend
der Krisen imponierten bei erhéhtem Muskeltonus ein-
drucksvolle Bewegungsstiirme; Sdure-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 Eiweiflkarenz, ausreichender Glukoseinfu-
sion und Carnitinsubstitution zur metabolischen Stabili-
sierung ohne erkennbare Riickschritte.

Therapie mit Baclofen, Valproinsiure und
Levodopa

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

den Rumpf-Hals-Hypotonie. Valproinsdure wurde zur
Steigerung des cerebralen GABA-Gehaltes iiber drei Mo-
nate in Dosen von 30-50 mg/kg mit Serumspiegeln im
oberen therapeutischen Bereich (80-100 mg/1) unter Erho-
hung der Carnitindosis auf 100 mg/kg eingesetzt. Die Li-
quor-GABA stieg von 160 auf 332 nmol/l (Normbereich
30-200 nmol/l, HPLC, Prof. K. Ullrich, Minster). Paral-
lel gemessene GA-Plasmaspiegel blieben mit 14 bzw. 15
pmol/l unverdndert, wihrend die Liquor-GA ohne er-
kennbare Ursache von 22 auf 40 pmol/l anstieg. Neben-
wirkungen der Valproinsiure traten nicht auf, jedoch war
auch kein positiver klinisch-neurologischer Effekt zu be-
obachten. Schliellich 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 vierzehntigigen AuslaBBversuch insge-
samt vier Monate gegeben. Das D/D-Syndrom wurde wie-
derum nicht wesentlich beeinflufit.

Diskussion

Bei GA I findet sich typischerweise eine
ausgeprigte frontotemporale Hirnatrophie mit Verlust der
Insel-Operkularisierung, die als ,einzigartig“ bezeichnet
wurde (45), jedoch auch bei anderen Enzephalopathien
vorkommt (3, 10). Erstaunlich ist, daf} eine so ausgeprigte
Hirnatrophie auch ohne neurologische Auffilligkeiten be-
stehen kann, wie zwei klinisch gesunde 6 und 37 Jahre alte
Trager 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, §, 29,
45) und war spiter nicht mehr progredient (1, 45). Neben
der Atrophie eines zunichst normalen Gehirns wurde eine
primidre Entwicklungsstdorung angenommen (10). Obwohl
der Enzymdefekt bereits intrauterin zu stark erhohten
GA-Konzentrationen im Fruchtwasser und im Gehirnge-
webe in derselben GréBSenordnung wie postnatal fithrt
(17), zeigen unsere sonographischen Befunde (Abb. 1) in
Ubereinstimmung mit einer computertomographischen
Beobachtung (3), daf die Atrophie sich erst postnatal ent-
wickelt. Die initiale Hypodensitdt und Prominenz der
Nuclei caudati im Echoenzephalogramm (Abb. 1a) kénnte
als erstes Zeichen der spiter gefundenen (Abb. 2) und bei
GA Iim Verlauf (3, 5, 29) oder bei Obduktion (4, 16, 28)
hiufig beobachteten Stammganglien-Lisionen gedeutet
werden.

Trotz der Hirnatrophie findet sich bei GA
I h4ufig eine Makrozephalie (2, 5, 11, 22-24, 27, 28, 31,
40, 45), so daf} die ausgedehnten frontotemporalen Fliis-
sigkeitsrdume auch als raumfordernde Hygrome fehlge-
deutet werden konnen (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 Stoffwechselstdrungen abgekladrt
werden (24, 40).

Unter Restriktion der Zufuhr von Lysin
auf 25-200 mg und Tryptophan auf 5-28 mg pro kg Kor-
pergewicht und Tag sank die GA-Ausscheidung bei den
meisten behandelten Patienten deutlich ab, ohne daf eine
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eindeutige klinisch-neurologische Besserung eintrat (4, 11,
25, 28, 38, 42, 45). In Ubereinstimmung mit Goodman u.
Mitarb. (15) konnten wir zeigen, dal3 die meist verwende-
ten GA-Messungen in Spontanurinproben mit Korrektur
des Diuresefaktors durch die Kreatininkonzentration recht
zuverldssig die quantitative GA-Ausscheidung widerspie-
geln. Angaben zu GA-Plasmaspiegeln unter Diét sind nur
ganz vereinzelt zu finden (4, 42). Trotz ungewéhnlich
frithzeitiger Diagnose und sofortigem Therapiebeginn ent-
wickelte auch unsere Patientin ein schweres D/D-Syn-
drom mit Entwicklungsstillstand. Die Reduktion der GA-
Ausscheidung unter Didt hatte trotz anaboler Stoffwech-
sellage kaum Einflufl auf Plasma- und Liquor-GA. Dies
war bedingt durch ausgepriagte Schwankungen der frak-
tionellen GA-Exkretion (Abb. 5): bei hohem FluB3 durch
den pathologischen Stoffwechsel wurde GA tubuldr sezer-
niert, bei niedriger Produktionsrate riickresorbiert 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 umol/g Feuchtgewicht erheb-
lich héher als die Plasma- und Liquorkonzentrationen von
0,8-255 umol/1 (4, 15, 17, 28, 29, 35, 42, 45). So macht
offensichtlich der intrazellulire Pool den Hauptbestand
an GA aus und wird infolge der Schwankungen der GA-
Exkretion diédtetisch kaum beeinfluf3t.

Ein Carnitinmangel wurde bei GA I erst-
mals 1985 erwéhnt (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 Ausnahmefillen mit fehlender oder intermit-
tierender Ausscheidung von freier GA diagnostisch ver-
wertbar sein kann (5). Der entstehende Mangel an freiem
Carnitin fithrt wie bei anderen Organoazidopathien zur
Stérung der B-Oxidation langkettiger Fettsduren, da diese
die Mitochondrienmembran nur als Carnitinester passie-
ren koénnen, und kann unabhéngig von seiner Ursache
Reye-Syndrom-dhnliche metabolische Krisen ausldsen (6).
Bei allen fiinf 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-4hnlich verstorben (5). Keiner war mit Carnitin be-
handelt worden. Sechs Patienten, die eine zur Diagnose
der GA 1 fiihrende Krise iiberlebt hatten, machten unter
Carnitin-Therapie keine weiteren Krisen durch; von diesen
sechs standen fiinf zuséitzlich unter eiweilarmer Diit, bei
einem war die Carnitinsubstitution die einzige Therapie-
mabBnahme (2, 5, 29). Ein klinisch gesundes M#ddchen, das
durch Familienuntersuchung als betroffen erkannt wor-
den war, blieb unter normaler Erndhrung solange sym-
ptomfrei, bis nach Absetzen der Carnitin-Therapie eine
Krise ein schweres D/D-Syndrom hinterlief (3). Auch bei
anderen GA I-Patienten waren Krisen verlaufsbestim-
mend (2, 4, S, 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 iiber die Verhinderung metaboli-
scher Krisen einen grofleren EinfluB3 auf die Schwere des
Verlaufs zu haben als die didtetische Therapie. Anderer-
seits wurden auch schwere Krankheitsverldufe ohne Kri-
sen beobachtet (7, 15, 16, 22, 23, 45).

Glutarsaure Valproinsaure
<]

+© v
Glutamat- GABA- Succinat-
L Decarboxylase Transminase ’
Glutaminsdure ————>  GABA —————  Semialdehyd

+
inhibitorische Synapsen
(Stammganglien)
*
GABA-Analoga
Abb. 6 Hemmung der GABA-Synthese durch GA und ent-
sprechende Therapieansatze

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).
Fiir 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-
carboxylaseaktivitdten und erniedrigte GABA-Konzentra-
tionen wurden bei einem Patienten mit GA I postmortal
im Gehirngewebe nachgewiesen, wobei der GABA-Man-
gel in den Stammganglien ausgeprigter war als im Cortex
(28), wihrend GABA normalerweise in den Stammgan-
glien in hoherer Konzentration vorkommt als im iibrigen
Gehirn (7). Erniedrigte GABA-Liquor-Spiegel kénnen bei
intakter Blut-Liquor-Schranke als Maf} fiir 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 1 die stark erniedrigte Liquor-GABA-Konzentration;
die Dyskinesien wurden gebessert, jedoch kam es dhnlich
wie bei unserer Patientin unter Baclofen zu nicht tolerab-
ler Rumpf-Hals-Hypotonie (13). Valproinsidure 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, dal3 Valpro-
insdure bei Organoazidopathien nur unter zusitzlicher
Carnitinsubstitution gegeben werden darf, da die Bildung
und Ausscheidung von Valproylcarnitin (32) zu einem zu-
sdtzlichen Verbrauch von freiem Carnitin mit der Gefahr
der Ausldsung eines Reye-Syndroms fiihrt (6). Bei unserer
Patientin war die Liquor-GABA-Konzentration nicht er-
niedrigt; dennoch stieg sie unter Valproinsidure deutlich
an. Die fehlende Wirkung dieses Anstiegs auf die neurolo-
gische Symptomatik zeigt wie die Nebenwirkungen unter
Gamma-Vinyl-GABA, daB die Pathogenese des D/D-Syn-
droms bei GA I nicht allein durch eine Hemmung der
GABA-Synthese erklart werden kann.

Levodopa wurde bei GA I bisher nicht ein-
gesetzt. Es ist zur symptomatischen Therapie von Dysto-
nien in der Padiatrie insbesondere dann geeignet, wenn
wie beim Segawa-Syndrom ausgeprigte tageszeitliche
Schwankungen in der Schwere der Symptomatik vorliegen
(9), oder wenn die Homovanillinsdurekonzentration im
Liquor vor Therapie erniedrigt ist (43). Letzteres ist bei
GA 1 wohl nicht der Fall (29), wihrend ausgeprigte
Schwankungen in der Schwere der Dystonie bei GA I hau-
fig wie auch bei unserer Patientin beobachtet wurden.
Dennoch sahen wir unter Levodopa nur einen marginalen
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Effekt, der eine langerfristige Therapie nicht rechtfertig-
te.

Die mangelhafte Beeinflubarkeit des

Krankheitsverlaufes trotz metabolischer Besserung weist
ebenso wie die Beobachtung klinisch symptomfreier Tri-
ger des kompletten Enzymdefektes mit dem metaboli-
schen Vollbild der Erkrankung einschlieBlich der Hirn-
atrophie (3) darauf hin, daB zusitzliche pathologische Me-
chanismen unabhiingig von den bisher bekannten existie-
ren miissen. Drei Hypothesen bieten sich an:

1.

1
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-
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w

o

~

©

Einerseits kénnte die GA I bis auf die klinisch nicht
erkennbare GA-Ausscheidung und Hirnatrophie
grundsitzlich asymptomatisch verlaufen und nur zufil-
lig mit einem davon unabhingigen D/D-Syndrom un-
bekannter Atiologie verkniipft sein (15). Dies wiirde
eine relativ grofBe Haufigkeit des GDH-Defektes in der
gesunden Bevolkerung voraussetzen; hier liegen nur
sparliche Daten bei symptomfreien Familienangehori-
gen von GA I-Patienten vor.

. Gegen diese Hypothese spricht die Verkniipfung sehr

charakteristischer Symptome nur quantitativ unter-
schiedlicher Ausprigung mit der GA-Ausscheidung,
die nie bei anderen neurologischen Erkrankungen ge-
funden wurde. Wahrscheinlicher ist, da3 zur Manife-
station der Symptomatik eine zusitzliche, noch unbe-
kannte Stérung im Sinne einer , Two-hit“-Hypothese
analog zum Retinoblastom (19) erforderlich ist.

. Alternativ wire ein unbekannter Faktor denkbar, der

einzelne Triger des Enzymdefekts vor den negativen
Auswirkungen des pathologischen Metabolismus
schiitzt.
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