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Epilepsie als Leitsymptom angeborener Stoffwechselstörungen
B. Plecko, U. Gruber-Sedlmayr, A. Kortschak, M. Brunner-Krainz

(Graz)

Bei angeborenen Stoffwechselerkrankungen können epi-
leptische Anfälle in Form von Gelegenheitsanfällen (z. B.
bei Hypoglykämie oder Hyperammoniämie) auftreten,
oder Symptom einer neurodegenerativen Grunderkrankung
(z. B. Mukopolysaccharidose Typ III, Zellweger-Syndrom)
sein. Darüber hinaus existiert eine Gruppe angeborener
Stoffwechselerkrankungen, bei welcher die Epilepsie das
Leitsymptom der Erkrankung darstellt (Tab. 1). Diesen
metabolischen Epilepsien können sehr unterschiedliche
Pathomechanismen, wie Imbalance von exzitatorischen
und inhibitorischen Neurotransmittern, ein herabgesetzter
Energiepool oder auch lysosomale Speicherung zugrunde
liegen und zu einer Hyperexzitabilität der Neuronen füh-
ren. Verbesserungen der biochemischen Diagnostik sowie
auch die zerebrale In-vivo-Protonen-Magnetresonanzspek-
troskopie haben in den letzten Jahren wesentlich zur Entde-
ckung weiterer, angeborener Stoffwechselerkrankungen
mit dem Leitsymptom Epilepsie beigetragen (Tab. 2).

Obwohl es sich um angeborene Stoffwechselerkrankun-
gen handelt, ist das Alter bei Symptombeginn variabel.
Aminoazidopathien (z. B. nonketotische Hyperglyzinämie,
Serinbiosynthesedefekte), und kofaktorabhängige Anfälle
(z. B. Vitamin-B6-abhängige Epilepsie, Molybdän-Kofak-
tormangel) manifestieren sich meist neonatal, während
sich Störungen des Energiestoffwechsels (Alpers-Syn-
drom, Glukosetransporterdefekt Typ 1), parallel zum rasch
steigenden Energiebedarf des sich entwickelnden Gehirns,
meist erst im Säuglingsalter manifestieren. Bei der Sialido-
se oder auch bei der juvenilen Zeroidlipofuszinose liegt der
Anfallsbeginn in der zweiten Lebensdekade und wird von
einem progredienten Visusverlust begleitet. Daher sollten
eine unklare Ätiologie und Therapieresistenz, unabhängig
vom Erkrankungsalter, an eine metabolische Epilepsie den-
ken lassen.

Metabolische Epilepsien manifestieren sich nur selten
mit einem umschriebenen Epilepsie-Syndrom. Einzelne
Krankheitsentitäten können eine recht konstante Anfalls-
semiologie und EEG-Muster aufweisen (z. B. nonketoti-
sche Hyperglyzinämie/infantile Spasmen mit Apnoen/
Hypsarrhythmie oder Burst-Suppression-Muster), während
bei anderen (z. B. Pyridoxin-abhängige Epilepsie) selbst
innerhalb des einzelnen, betroffenen Patienten Anfallsform
und EEG-Muster variieren (fokale und sekundär generali-
sierte Anfälle, hohe Statusneigung/hochamplitudige Delta-

aktivität, fokale oder generalisierte Spike-wave-Aktivität,
Burst-Suppression-Muster). Häufig fehlt in Anbetracht der
Seltenheit vieler metabolischer Epilepsien auch eine klare
Beschreibung des Phänotyps sowie der Anfallssemiologie.

Generell sind bei metabolischen Epilepsien in der Neo-
natalperiode häufig infantile Spasmen mit Hypsarrhythmie
(HA) oder Burst-Suppression-Muster zu beobachten, wäh-
rend im späteren Lebensalter myoklonische Anfälle mit
multifokaler Spike-wave- (SW-)Aktivität dominieren. Häu-
fig besteht zudem eine diffuse Verlangsamung der Grund-
aktivität als Zeichen der metabolischen Enzephalopathie.

Korrespondenzadresse: Ao. Univ.-Prof. Dr. Barbara Plecko, Ambu-
lanz für Neuropädiatrie und angeborene Stoffwechselerkrankungen,
Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde, A-8036 Graz,
Auenbruggerplatz 30; E-Mail: barbara.plecko@meduni-graz.at

Tabelle 1: Metabolische Epilepsien

Behandelbar Unbehandelbar

Amino- und Organoazidopathien

• Typische Phenylketonurie* • Nonketotische Hyperglyzinämie
• Serinbiosynthesedefekte • D-2-Hydroxyglutarazidurie

Kofaktorstörungen

• Biotinidasemangel* • Molybdän-Kofaktormangel
• Atypische Phenylketonurie*
• Pyridoxin-abhängige Epilepsie
• Pyridoxalphosphat-abhängige
   Epilepsie
• Folinsäureabhängige Anfälle
• Cobalamin-C/D-Defekt

Energiestoffwechselstörungen

• Glukosetransporterdefekt Typ 1 • Mitochondriopathien (Alpers,
• Kreatinsynthesedefekte    MERRF, Atmungskettendefekte)
   (GAMT, AGAT) • Pyruvatcarboxylasemangel

• Kreatintransporterdefekt

Neurotransmitterdefekte

• GABA-Transaminasemangel
• Sukzinatsemialdehyd-Dehydro-
   genasemangel

Lysosomale Speichererkrankungen

• Neuronale Zeroidlipofuszinose
• Sialidose
• GM2-Gangliosidose

Purinstoffwechselstörungen

• Adenylosukzinatlyasemangel

CDG-Syndrom (congenital disorders of glycosylation)

• CDG Ii, Ij, Ik

* im österr. Neugeborenen-Screening erfaßt

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Den EEG-Veränderungen bei metabolischen Erkrankun-
gen des Kindesalters ist ein gesonderter Beitrag in diesem
Heft gewidmet.

Im österreichischen erweiterten Früherfassungspro-
gramm für angeborene Stoffwechselerkrankungen (Neuge-
borenen-Screening mittels Tandem-Massenspektrometrie)
werden von der Gruppe der metabolischen Epilepsien
lediglich die Phenylketonurie sowie der Biotinidasemangel
erfaßt. Alle übrigen Störungen müssen am symptomati-
schen Patienten selektiv diagnostiziert werden. Angebo-
rene Stoffwechselerkrankungen können aufgrund der Mes-
sung spezifischer Stoffwechselprodukte in Plasma, Harn
oder Liquor (Metabolitendiagnostik), Messung einzelner
Stoffwechselschritte in Leukozyten, Erythrozyten oder
Fibroblasten (Enzymatik, Transportkinetik) diagnostiziert
und durch molekulargenetische Analyse bestätigt werden.
Der selektiven Diagnostik metabolischer Epilepsien ist in
diesem Heft ebenfalls ein Beitrag gewidmet.

Nur selten sind bei metabolischen Epilepsien wegwei-
sende, klinische Begleitbefunde wie eine Mikrozephalie
(z. B. Serinbiosynthesedefekte) oder Makrozephalie vor-
handen (z. B. D-2-Hydroxyglutarazidurie und häufig bei
Pyridoxin-abhängigen Anfällen). Bei einigen Erkrankun-
gen finden sich ophthalmologische Leitbefunde, wie eine
Linsenluxation beim Molybdän-Kofaktormangel > 1. Lj,
oder ein „cherry red spot“ bei der Sialidose Typ I. Die kra-
niale Bildgebung liefert häufig unspezifische Befunde,
z. B. Hypomyelinisierung (z. B. Pyridoxalphosphat-abhän-
gige Epilepsie, Serinbiosynthesedefekte), Hirnatrophie
(z. B. Alpers-Syndrom, Zeroidlipofuszinose), Hydroze-
phalus (Vitamin B6/Pyridoxin-abhängige Epilepsie). Die
zerebrale In-vivo-Protonen-Magnetresonanzspektroskopie
(MRS) ist bei der Eingrenzung von Mitochondriopathien
durch den Nachweis (allerdings per se unspezifischer) er-
höhter intrazerebraler Laktatpeaks hilfreich bzw. bei Krea-
tinsynthese- und Transporterdefekten durch einen fehlen-
den Kreatinpeak diagnostisch.

Für zahlreiche metabolische Epilepsien steht eine kausa-
le Therapie zur Verfügung. Die Therapieoptionen beruhen
auf drei Prinzipien und werden bei den einzelnen Erkran-
kungen im Detail besprochen: Verminderung des Substrat-
angebotes (z. B. eiweißarme Diät bei Phenylketonurie),
Substitution fehlender Stoffwechselprodukte (z. B. Vit-

aminsubstitution bei Kofaktorstörungen, Kreatingabe bei
Kreatinsynthesedefekten) sowie Anbieten alternativer
Energiequellen (z. B. ketogene Diät bei Glukosetranspor-
terdefekt). Um irreversible neuronale Schäden zu vermei-
den, sind eine frühe Diagnosestellung sowie ein frühzeiti-
ger Therapiebeginn wesentlich.

Bei angeborenen Stoffwechselerkrankungen handelt es
sich um genetische, vererbte Defekte. Während zahlreiche
metabolische Epilepsien ubiquitär auftreten (z. B. nonketo-
tische Hyperglyzinämie), weisen einzelne Entitäten (z. B.
frühinfantile neuronale Zeroidlipofuszinose/Finnland) eine
klare geographische Häufung auf. Dies ist abhängig von
der Überträgerinzidenz im regionalen Bevölkerungskollek-
tiv. Am häufigsten liegt ein autosomal rezessiver Erbgang
zugrunde (z. B. nonketotische Hyperglyzinämie, Vitamin-
B6 [Pyridoxin]-abhängige Epilepsie, Alpers-Syndrom, neu-
ronale Zeroidlipofuszinose). Hierbei beträgt das Wieder-
holungsrisiko, geschlechtsunabhängig, bei weiterem Kin-
derwunsch 25 % (Abb. 1). Konsanguinität erhöht die Wahr-
scheinlichkeit einer autosomal rezessiven Erkrankung ge-
nerell um das 3–4fache, häufig liegen dann Mutationen in
homozygoter Form vor (idente Mutation auf beiden Alle-
len). Bei einzelnen Erkrankungen (z. B. Kreatintranspor-
terdefekt) liegt ein X-rezessiver Erbgang zugrunde (Abb. 1).
Hierbei ist das Wiederholungsrisiko geschlechtswendig
und beträgt für Knaben 50 %, für Mädchen 50 % bzgl.
eines (meist asymptomatischen) Überträgerstatus. Bei
Mitochondriopathien mit Defekten der mitochondrialen
DNA (MERRF, MELAS) liegt ein maternaler Erbgang vor,
wobei der Heteroplasmiegrad in den unterschiedlichen Ge-
weben Symptombeginn und Krankheitsbild bestimmen.
Der zerebrale Glukosetransporterdefekt wird, von wenigen
Ausnahmen abgesehen, durch spontane, dominante Neu-
mutationen des Glukosetransportergens (GLUT-1) verur-
sacht. Eine Stammbaumanalyse ist in der Anamnese bzgl.
eventuell vorliegender metabolischer Epilepsien daher we-
sentlich. Für die meisten metabolischen Epilepsien besteht

Abbildung 1: Ergbänge

Tabelle 2: Metabolische Epilepsien – Erstbeschreibung

Pyridoxin-abhängige Epilepsie 1954

Nonketotische Hyperglyzinämie 1965

Neuronale Zeroidlipofuszinose 1974–laufend

Molybdän-Kofaktormangel 1978

Glukosetransporterdefekt Typ I 1991

Kreatinsynthesedefekt (GAMT) 1994

Folinsäure-abhängige Anfälle 1995

Serinbiosynthesedefekte 1996–1998

Pyridoxalphosphat-abhängige Epilepsie 2002

CDG-Syndrom Ii, Ij, Ik 2000–2004
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die Möglichkeit der pränatalen Diagnostik. Voraussetzung
hierfür ist der enzymatische Nachweis des Stoffwechsel-
defektes beim Indexpatienten bzw., wenn immer möglich,
auch die molekulargenetische Charakterisierung der vor-
liegenden Mutationen. Familien mit metabolischen Epilep-
sien sollten an einem Institut für Humangenetik zur Bera-
tung vorgestellt werden.

Amino- und Organozidopathien
Die Phenylketonurie ist in den meisten europäischen Län-
dern, in Österreich seit 1967, durch das NG-Screening und
eine prospektive Behandlung abgedeckt, muß differential-
diagnostisch aber bei zugewanderten Patienten berücksich-
tigt werden.

Nonketotische Hyperglyzinämie
Patienten mit nonketotischer Hyperglyzinämie (NKH) fal-
len in der Regel bereits in der NG-Periode mit therapieresi-
stenten Krampfanfällen, Muskelhypotonie und Apnoen
auf. Im EEG zeigt sich häufig ein Burst-Suppression-Mus-
ter oder eine Hypsarrhythmie. Neben dieser typischen Ver-
laufsform sind auch zahlreiche Fälle mit Manifestation im
späteren Säuglingsalter beschrieben.

Zugrunde liegt ein Enzymdefekt im Abbau der nicht
essentiellen Aminosäure (As) Glyzin, einem Komplex mit
vier Untereinheiten, welcher durch vier unterschiedliche
Gene kodiert wird. Bislang sind lediglich Enzymdefekte in
3 der 4 Enzym-Untereinheiten bekannt. Durch den Enzym-
defekt kommt es zu einer Akkumulation von Glyzin, wel-
ches im Hirnstamm als inhibitorischer, im Kortex jedoch
als exzitatorischer Neurotransmitter wirksam ist.

Die Diagnose der NKH wird durch Bestimmung der As
im Plasma sowie Liquor gestellt. Eine Ratio > 0,04 ist
beweisend für die NKH. Die Untereinheiten des Enzym-
komplexes sind in Lymphoblasten, nicht jedoch in Fibro-
blasten, exprimiert. Das Wiederholungsrisiko bei weiteren
Schwangerschaften beträgt 25 % – für eine Pränataldiagno-
stik ist in erster Linie eine molekulargenetische Analyse
einsetzbar. Hierzu müssen beim Indexpatienten beide Mu-
tationen molekulargenetisch charakterisiert sein.

Da es sich bei Glyzin um eine nichtessentielle As han-
delt (diese werden vom Körper selbst gebildet), ist keine
kausale Therapie möglich. Die Anfallskontrolle dieser
Kinder ist meist unbefriedigend – oft besteht ein relativ
gutes Ansprechen auf Dextrametorphan, ein NMDA-Re-
zeptor-Antagonist, oder auch auf Felbamat. Patienten mit
NKH zeigen bei Überleben der Neonatalperiode eine
schwerste muskuläre Hypotonie sowie Mehrfachbehinde-
rungen.

Defekte der Serinbiosynthese
Seit 1996 wurden drei autosomal rezessiv vererbte Defekte
im Serinsynthesestoffwechsel beschrieben (3-Phosphogly-
zerat-Dehydrogenase, 3-Phospho-Hydroxypyruvat-Amino-
transferase, 3-Phosphoserin-Phosphatase). Es stellt dies in-
sofern eine neue Gruppe von Aminoazidopathien dar, als es

sich hier um einen Synthesedefekt handelt – wir also auch
in der Diagnostik lernen müssen, auf pathologische Ernied-
rigungen zu achten.

Patienten mit Defekten der Serinbiosynthese zeigen
einen kongenitalen Mikrozephalus sowie frühe Anfälle mit
variablem Anfallstyp. Alle bisher beschriebenen Patienten
weisen eine schwere mentale Retardierung auf. Fakultativ
können Katarakte sowie eine Polyneuropathie vorliegen.
Das EEG zeigt in der Regel schwere Veränderungen mit
multifokaler SW-Aktivität, evt. auch HA. In der Bildge-
bung ist eine Störung der Hirnreifung mit Hypoplasie und
Myelinisierungsverzögerung beschrieben.

Die Diagnose wird durch Bestimmung der As im Plasma
bzw. Liquor gestellt, wobei gezielt auf erniedrigte Serin-
werte zu achten ist (Werte im Nüchtern-Plasma auf ca.
50 % reduziert, im Liquor auf ca. 10–20 % der Norm). Bei
allen Defekten der Serinbiosynthese besteht ein Wieder-
holungsrisiko von 25 % und die Möglichkeit einer präna-
talen Diagnostik.

Alle bisher bekannten Patienten haben bezüglich ihrer
Anfallskontrolle von einer oralen Therapie mit L-Serin
(400–500 mg/kg/d) profitiert. Bei mangelndem Erfolg
wird zusätzlich Glyzin verabreicht (200–300 mg/kg/d),
welches bei diesen Störungen konsekutiv erniedrigt ist. Be-
dauerlicherweise hatte die Substitution mit L-Serin sowie
Glyzin keinen Einfluß auf die schwere psychomentale Ent-
wicklungsverzögerung dieser Patienten.

Bei zahlreichen Organoazidopathien kommt es im Rahmen
metabolischer Entgleisungen (z. B. Ahornsiruperkrankung,
Glutarazidurie Typ I) oder auch im Langzeitverlauf (z. B.
L-2-Hydroxyglutarazidurie, Propionazidämie) zum Auf-
treten von epileptischen Anfällen. Lediglich bei der D-2-
Hydroxyglutarazidurie (D-2-OH-GA) stellt die Epilepsie
das Leitsymptom der Erkrankung dar.

D-2-Hydroxyglutarazidurie
Die D-2-OH-GA zählt zu den neurodegenerativen Organo-
azidopathien. Durch Akkumulation der D-2-OH-Glutar-
säure kommt es zu einer progredienten neuronalen Schädi-
gung mit frühem Anfallsbeginn, muskulärer Hypotonie
und Zeichen der Rindenblindheit sowie fakultativer Ma-
krozephalie.

Die Diagnose wird durch eine gaschromatographische
Analyse der organischen Säuren im Harn gestellt. Die Her-
kunft des Metaboliten sowie der zugrundeliegende Enzym-
defekt sind unbekannt, eine kausale Therapie ist nicht mög-
lich.

Das Wiederholungsrisiko beträgt 25 %, eine pränatale
Diagnostik ist biochemisch durch Nachweis der D-2-OH-
GA im Fruchtwasser (16.–17. SSW) sowie auch moleku-
largenetisch möglich.

Kofaktorstörungen
Kofaktoren sind Substanzen (Vitamine oder Spurenele-
mente), welche mit der Nahrung aufgenommen (z. B. Vit-
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amin B6, Folsäure), oder auch im Körper synthetisiert wer-
den (z. B. Molybdän-Kofaktor, Tetrahydrobiopterin), und
für die Funktion bestimmter Enzyme benötigt werden.
Zwei Kofaktorstörungen, nämlich der Biotinidasemangel –
eine Störung im Recycling von Vitamin H (Biotin) – sowie
die atypische PKU – eine Störung im Tetrahydrobiopterin-
stoffwechsel – werden durch das nationale Neugeborenen-
Screening abgedeckt. Weitere Kofaktor- bzw. Vitamin-ab-
hängige Epilepsien müssen jedoch selektiv erkannt wer-
den. Aufgrund der guten Behandelbarkeit der Vitamin-B6-
abhängigen Epilepsie sowie auch Folinsäure-abhängiger
Anfälle sollten sie auf Neonatologien routinemäßig in die
Differentialdiagnose von Neugeborenen-Krämpfen einbe-
zogen werden. Im Vitamin-B6-Stoffwechsel wurde neben
der lange bekannten Vitamin-B6- (Pyridoxin-)abhängigen
Epilepsie nun auch eine Pyridoxalphosphat-abhängige Epi-
lepsie entdeckt. Dabei handelt es sich um die aktive Form
von Vitamin-B6, welche im Körper üblicherweise aus ande-
ren vitameren Formen (Pyridoxin, Pyridoxamin) gebildet
wird.

Vitamin-B6- (Pyridoxin-)abhängige Epilepsie
Die Vitamin-B6-abhängige Epilepsie wurde erstmals 1954
von Hunt et al. beschrieben. Es handelt sich dabei um eine
eigenständige Krankheitsentität. Davon zu unterscheiden
sind Anfälle bei alimentärem Vitamin-B6-Mangel (z. B. bei
fehlerhafter Produktion von Säuglingsnahrung, Einnahme
von Isoniazid bei Tuberkulose) sowie der unspezifische,
antikonvulsive Effekt von Vitamin-B6 (z. B. bei fokalen
Anfällen/Hirntumoren). Die Inzidenz der Vitamin-B6-ab-
hängigen Epilepsie liegt in Europa um 1:25.000–100.000.
Vitamin-B6 wirkt als Kofaktor zahlreicher Stoffwechsel-
schritte im Aminosäurestoffwechsel (Transaminasen und
Dehydrogenasen) und auch als Kofaktor der Glutamat-
decarboxylase (GAD), welche den exzitatorischen Neuro-
transmitter Glutamat in den wichtigsten inhibitorischen
Neurotransmitter GABA umwandelt. Ein Defekt auf Stufe
der Vitamin-B6-abhängigen GAD wurde als Ursache der
Vitamin-B6-abhängigen Epilepsie jedoch durch molekular-
genetische Analysen definitiv ausgeschlossen. Nach der
Beschreibung erhöhter Pipecolinsäure (ein Metabolit im
zerebralen Lysinabbau) als diagnostischer Marker der Vit-
amin-B6-abhängigen Epilepsie wird dzt. ein neues Kandi-
datengen im Pipecolinsäureabbau untersucht.

Patienten mit Vitamin-B6-abhängiger Epilepsie zeigen
zumeist einen neonatalen Anfallsbeginn, wobei auch atypi-
sche Formen mit Anfallsbeginn im Kleinkindalter be-
schrieben wurden. Häufig findet sich eine auffällige Peri-
partalanamnese mit verzögerter Adaptation oder auch Hy-
drozephalus mit oder ohne intraventrikuläre Hirnblutung,
sodaß fälschlich von symptomatischen Anfällen ausgegan-
gen wird. Die Anfälle sind typischerweise therapieresi-
stent, ein partielles Ansprechen auf Phenobarbital ist je-
doch möglich. Die Anfallsform variiert von Myoklonien zu
fokalen, motorischen Anfällen mit sekundärer Generalisie-
rung und hoher Statusneigung. Im EEG finden sich häufig

eine hochamplitudige, monomorphe Delta-Aktivität, foka-
le SW-Muster mit sekundärer Generalisierung oder auch
ein Burst-Suppression-Muster.

Die Diagnose wird durch das prompte Ansprechen auf
Vitamin B6 (zumeist als Pyridoxin-Hydrochlorid (HCl),
aber auch Pyridoxalphosphat wäre wirksam) gestellt, wo-
bei Dosen von 30 mg/kg langsam i. v. empfohlen werden.
Da es bei positivem Ansprechen häufig zu Apnoen kommt,
sollte die Vitamin-B6-Gabe unter Intubationsbereitschaft
und bei Unterbrechung eines Status epilepticus möglichst
unter laufender EEG-Ableitung erfolgen. Die Pipecolin-
säure ist vor Gabe von Vitamin B6 im Liquor und Plasma
sowie Urin massiv erhöht und bleibt im Liquor und Plasma
auch unter Therapie im mild erhöhten Bereich. In der Dauer-
therapie sind orale Dosierungen von Pyridoxinhydrochlo-
rid von 30 mg/kg/d (max. 300–500 mg/d) üblich. Bei fie-
berhaften Infekten ist eine vorübergehende Dosiserhöhung
um z. B. 50 % zu empfehlen. Inwieweit höhere Dosen (bis
max. 1000 mg/d) über die Anfallsfreiheit hinaus zu einer
Verbesserung der intellektuellen Fähigkeiten führen, ist in
Diskussion. Dosierungen über 1000 mg/d sollten aufgrund
der Gefahr peripherer Neuropathien nicht dauerhaft ange-
wendet werden. Bei der Vitamin-B6-abhängigen Epilepsie
beträgt das Wiederholungsrisiko bei weiteren Schwan-
gerschaften 25 %. Daher wäre ab dem 4. LM die Einnahme
von Vitamin B6 100 mg/d anzuraten (diese Dosis hat sich
bei der Emesis gravidarum als unbedenklich erwiesen), da
auch bei unmittelbar postpartaler Behandlung milde Retar-
dierungen beobachtet wurden. Dies unterstreicht das Ver-
ständnis der Vitamin-B6-abhängigen Epilepsie als metabo-
lische Enzephalopathie. Nach Verifizierung des zugrunde-
liegenden Gendefekts wird eine Pränataldiagnostik aus
Chorionzotten (11.,12. SSW) auf molekulargenetischer
Basis möglich sein.

Pyridoxalphosphat-abhängige Anfälle
2002 wurde in Japan erstmals ein Ansprechen neonataler
Anfälle auf Pyridoxalphosphat (die dort übliche Vitamer-
form in der Therapie neonataler, therapieresistenter Anfäl-
le), jedoch Therapieresistenz gegen Pyridoxin-HCl be-
schrieben. Bisher sind 6 Patienten mit dieser Form einer
Vitamin-B6-abhängigen Epilepsie beschrieben.

Die bisher bekannten Patienten zeigten neonatale Anfäl-
le mit hoher Statusneigung und auch letalem Ausgang. Im
EEG waren multifokale SW-Aktivität bzw. bei einem ande-
ren Patienten ein Burst-Suppression-Muster vorhanden.

Auch diese Patienten zeigen nach Gabe von Pyridoxal-
phosphat (nicht jedoch Pyridoxin-HCl) 30 mg/kg/d ein
promptes Sistieren der Anfälle und schwere Apnoen. In
Österreich ist Pyridoxalphosphat nicht registriert, kann
aber als orale Reinsubstanz bezogen werden. Bei verzöger-
tem Therapiebeginn zeigen die bisher diagnostizierten Pa-
tienten schwere Mehrfachbehinderungen.

Die Störung der Pyridoxalphosphat-abhängigen Epilep-
sie liegt in einem autosomal rezessiv vererbten Defekt der
Pyridox(am)in-Phosphat-Oxygenase, jenem Enzym, wel-
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ches Pyridox(am)in-Phosphat in das aktive Vitamer Pyri-
doxalphosphat umwandelt. Dadurch kommt es zur Fehl-
funktion zahlreicher Vitamin-B6-abhängiger Enzyme, unter
anderem auch der aromatischen As Decarboxylase (AADC).
In der Analyse der Neurotransmitter im Liquor findet sich
daher vor Therapiebeginn eine diagnostische Erniedrigung
sowohl der Hydroxyindolessigsäure (HIAA/Serotoninab-
bau) als auch der Homovanillinmandelsäure (HVA/Dop-
aminabbau) bei gleichzeitig erhöhtem Vanillaktat im Urin
(L-Dopa-Akkumulation). Eine Pränataldiagnostik ist durch
molekulargenetische Analyse des Pyridox(am)in-Phos-
phat-Oxygenasegens möglich.

Folinsäure-abhängige Anfälle
Die Folinsäure-abhängige Epilepsie wurde 1995 erstbe-
schrieben, der zugrundeliegende Defekt ist bis dato unbe-
kannt. Die Kinder zeigen Anfälle innerhalb der ersten Le-
benstage (keine genauere Anfallssemiologie beschrieben),
einige mit therapieresistentem Status epilepticus. Im MRI
findet sich eine progrediente Hirnatrophie sowie eine fron-
tale und parietale Signalanhebung der weißen Substanz in
T2-Wichtung.

Verschiedenste Stoffwechseluntersuchungen, inklusive
Bestimmung von Homozystein im Plasma, sind unauf-
fällig. Im Liquor findet sich bei dieser Störung vor Gabe
von Folinsäure eine unspezifische Erhöhung sämtlicher
Aminosäuren (Aminorrhachie) sowie in der Analyse der
Neurotransmitter ein noch nicht näher identifizierter, je-
doch konstant nachweisbarer, diagnostischer Metabolit.
Diagnostisch verwertbar ist auch die meist dramatische
Besserung durch orale Gabe von Folinsäure 2–5 mg/kg/d.
Anfallsrezidive zeigen meist ein gutes Ansprechen auf eine
Dosissteigerung. Aufgrund des unbekannten Stoffwechsel-
defektes ist eine pränatale Diagnostik dzt. leider noch nicht
möglich.

Molybdän-Kofaktormangel
Molybdän ist ein Metall, welches im Körper in einen akti-
ven Protein-Molybdän-Komplex eingebaut wird, um im
Abbau der schwefelhaltigen Aminosäure Zystein als Ko-
faktor der Sulfitoxidase, der Xanthin-Dehydrogenase und
der Aldehyd-Oxidase zu fungieren. Das klinische Bild der
Erkrankung ist, wie man aus Beobachtung von Fällen mit
isoliertem Sulfitoxidasemangel weiß, lediglich auf den
Ausfall der Kofaktorfunktion an diesem Enzymschritt zu-
rückzuführen. Es wird ein Subtyp A mit mangelnder Bil-
dung des Precursors Z von einem selteneren Subtyp B mit
mangelnder Bildung des Aktivatorproteins unterschieden.
Durch Akkumulation von Schwefel kommt es zur toxi-
schen Schädigung von Neuronen und Myelinscheiden.

Patienten mit Molybdän-Kofaktormangel zeigen einen
neonatalen Anfallsbeginn mit therapieresistenten, tonisch-
klonischen Anfällen und hoher Statusneigung. Aufgrund
der Marklagerschädigung zeigt sich eine früh auftretende
hypotone Zerebralparese, bei Erleben des zweiten Lebens-
jahres kommt es häufig zu Linsenluxationen. Das EEG

zeigt multifokale SW-Aktivität oder auch Burst-Suppres-
sion-Muster.

Beim Molybdän-Kofaktormangel ist das MRI für den
erfahrenen Neuroradiologen diagnostisch und zeigt einen
stadienhaften Verlauf mit anfänglich diffus-toxischem
Hirnödem, später zystischer, subkortikaler Marklagerdege-
neration sowie globaler Hirnatrophie.

Eine erste Verdachtsdiagnose kann durch erniedrigte
Harnsäurewerte im Plasma gestellt werden, der Sulfittest
im frischen Harn ist positiv, ebenso der Nachweis von Xan-
thin und Hypoxanthin. Die Diagnose wird enzymatisch in
Fibroblasten bestätigt. Eine kausale Therapie ist derzeit
nicht verfügbar, im Tierversuch ist die Substitution eines
biosynthetisch hergestellten Precursors Z in Erprobung.
Eine pränatale Diagnostik ist durch Enzymdiagnostik in
Chorionzotten möglich.

Energiestoffwechselstörungen
Im Säuglingsalter benötigt das Gehirn etwa 70 % der Ge-
samtenergie, wobei wiederum ein Großteil der damit auf-
rechterhaltenen Mechanismen und Stoffwechselvorgänge
der Erregungskontrolle dienen. Im Bereich der Energie-
stoffwechselstörungen gehören die Mitochondriopathien
zu den bereits länger bekannten Erkrankungen, welche sich
mit einer Epilepsie manifestieren können. 1991 wurde von
De Vivo ein Defekt im zerebralen Glukosetransport, dem
sogenannten GLUT-1-Transporter beschrieben. 1994 folg-
te durch Frau Stöckler-Ipsiroglu die Erstbeschreibung
eines Defektes in der Kreatinsynthese. Der Anfallsbeginn
liegt bei angeborenen Energiestoffwechselstörungen übli-
cherweise in der späteren Säuglingszeit. Die beiden letzt-
genannten Störungen sind durch kausale Therapie deutlich
zu bessern.

Mitochondriopathien
Mitochondriopathien stellen Defekte in der gemeinsamen
Endstrecke unseres Energiestoffwechsels, der ATP-Syn-
these, dar. Von den umschriebenen Krankheitsbildern, den
sogenannten mitochondrialen Syndromen, sind mit dem
Leitsymptom Epilepsie vor allem das Alpers-Syndrom
(Hepatozerebrale Degeneration), das MERRF- (Myoclo-
nus Epilepsy with Ragged Red Fibers) sowie das MELAS-
(Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis and
Stroke like episodes) Syndrom zu nennen.

Auch bei Defekten der mitochondrialen Atmungskette
können Anfälle das Leitsymptom darstellen.

Während sich das MERRF- und MELAS-Syndrom typi-
scherweise erst ab der 2.–3. Lebensdekade manifestieren,
ist das Alpers-Syndrom eine akut einsetzende Epilepsie des
Kleinkindes mit myoklonischen und tonisch-klonischen
Anfällen, Therapieresistenz und hoher Statusneigung.
Häufig findet sich eine vorbestehende, milde, globale Ent-
wicklungsverzögerung. Die Hepatopathie kann initial oder
erst im Verlauf der Erkrankung auftreten. Bei Atmungs-
kettendefekten ist das klinische Bild uneinheitlich, ebenso
Anfallsbeginn sowie Anfallsform, auch weitere Organbe-



7MITTEILUNGEN DER ÖSTERREICHISCHEN SEKTION DER ILAELEITARTIKEL

teiligungen (z. B. Kardiomyopathie, Hepatopathie) sind
möglich.

In der Abklärung von Mitochondriopathien kann das
MRI wegweisende Befunde liefern. Beim Alpers-Syndrom
kommt es typischerweise zu einer progredienten Hirnatro-
phie, beim MELAS-Syndrom zu rezidivierenden, zumeist
subkortikalen Infarkten. Auch symmetrische Basalgangli-
enveränderungen sind häufig Ausdruck mitochondrialer
Erkrankungen. Die zerebrale In-vivo-MRS kann durch den
Nachweis erhöhter Laktatpeaks ebenfalls (wenn auch per
se unspezifische) Hinweise liefern. Erhöhte Laktatpeaks
finden sich auch nach zerebralen Anfällen oder bei neuro-
degenerativen Leukodystrophien (z. B. M. Krabbe).

Die Abklärung mitochondrialer Defekte stellt häufig
eine diagnostische Herausforderung dar. Das Plasmalaktat
muß nicht konstant erhöht sein, umgekehrt kann ein erhöh-
ter Wert auch durch venöse Stauung „produziert“ werden.
Das Liquorlaktat hat hier einen wesentlich höheren Stellen-
wert und ist lt. Literatur in ca. 90 % aller Mitochondriopa-
thien mit zerebraler Beteiligung erhöht. Bei Patienten mit
Alpers-Syndrom findet sich zudem häufig ein erhöhtes
Liquoreiweiß. Der Nachweis von „ragged red fibers“ in
Gomori-Trichrom-gefärbtem Muskelgewebe ist spezifisch
für Mitochondriopathien, läßt aber keine weitere Zuord-
nung innerhalb dieser Gruppe zu. Bei Verdacht auf At-
mungskettendefekte sind eine Funktionsdiagnostik sowie
eine Enzymanalyse in Muskelgewebe erforderlich. Bei
mitochondrialen Syndromen (z. B. MERRF, MELAS) er-
folgen die Analyse der mitochondrialen DNA und der
Nachweis entsprechender Deletionen oder Mutationen.
Beim Alpers-Syndrom wird die Diagnose durch eine
molekulargenetische Analyse des POLG1-Gens gestellt,
einem nukleär kodierten Gen, welches die Polymerase der
mitochondrialen DNA reguliert. Der Erbgang ist bei De-
fekten der mitochondrialen DNA maternal, bei nukleär ko-
dierten Defekten (z. B. Alpers-Syndrom) autosomal rezes-
siv. Eine pränatale Diagnostik ist bei Nachweis der Muta-
tionen beim Indexpatienten (bei Atmungskettendefekten
nur ausnahmsweise) möglich.

Derzeit ist für keine der genannten Erkrankungen eine
kausale Therapie verfügbar. Therapieansätze basieren auf
der Rationale der Kofaktorsubstitution (Vitamincocktails),
Gabe von Antioxidantien und von L-Karnitin – der
Therapieerfolg muß klinisch und individuell evaluiert wer-
den. In dieser Patientengruppe ist besonders auf die hohe
Valproattoxizität, einige mit letalem Verlauf, zu achten.

Glukosetransporterdefekt Typ 1 (GLUT-1-Defekt)
Patienten mit Glukosetransportstörung sind in der Neona-
talperiode zumeist unauffällig und zeigen ab dem 5.–6. Le-
bensmonat anfangs abortive Anfälle mit fokalen Spitzen.
In der Kleinkindperiode kommt es, parallel zum Fort-
schreiten der Myelinisierung, zu generalisierten, myoklo-
nischen Anfallsmustern, atypischen Absencen und auch
generalisierten, tonisch-klonischen Anfällen. Typisch sind
zudem iktal sakkadenartige Augenbewegungen. Im EEG

zeigt sich ab dem Kleinkindalter eine generalisierte,
manchmal auch rhythmische 3 c/s SW-Aktivität. Interiktal
findet sich häufig auch eine unauffällige Grundaktivität
ohne Zeichen erhöhter zerebraler Erregbarkeit. Bei geziel-
ter Fragestellung sollte ein präprandiales EEG in der mor-
gendlichen Nüchternperiode durchgeführt werden. Man-
che Patienten zeigen eine präprandiale Anfallshäufung
(Anamnese!) sowie zusätzlich episodische Störungen mit
Ataxie, verwaschener Sprache und psychomotorischer Ver-
langsamung. Alle Patienten zeigen eine mehr oder weniger
stark ausgeprägte Entwicklungsretardierung, bei 70 % be-
steht ab dem 1. Lebensjahr eine erworbene Mikrozephalie.

Die Diagnose wird durch eine erniedrigte Liquor-/Blut-
zucker- (BZ-)Ratio gestellt, ist 0also an die Durchführung
einer Lumbalpunktion gebunden. Die Ratio von Liquor-
zucker/BZ, im Nüchternzustand abgenommen, liegt bei Pa-
tienten mit GLUT-1-Defekt < 0,4 (normal 0,6). Die Ursa-
che liegt in einer angeborenen Störung des zerebralen Glu-
kosetransporters, dessen Kapazität auf ca. 50 % der Norm
reduziert ist. Da derselbe GLUT-1-Transporter auch in
Erythrozyten exprimiert ist, kann die Diagnose durch Stu-
dien der Glukoseaufnahme in Erythrozyten erhärtet und
molekulargenetisch bestätigt werden. In der Regel handelt
es sich um Neumutationen mit Haploinsuffizienz, in
Göttingen ist jedoch eine Familie mit dominantem Erbgang
einer milden „missense“-Mutation bekannt.

Patienten mit GLUT-1-Mangel zeigen ein sehr gutes
Ansprechen auf eine ketogene Diät, da hier das Angebot
einer alternativen Energiequelle eine kausale Maßnahme
darstellt. Ein früher Therapiebeginn ist zur Vermeidung ir-
reversibler Schäden wesentlich. Unbeantwortet ist derzeit
die Frage nach der Dauer dieser Diätempfehlung, da der
Glukosebedarf des Gehirns jenseits des 10. LJ. deutlich ab-
nimmt und die ketogene Diät mit potentiellen Nebenwir-
kungen (Hyperlipidämie, Nierensteine etc.) behaftet ist.
Phenobarbital ist bei Patienten mit GLUT-1-Mangel kon-
traindiziert, da es den zerebralen Glukosetransport hemmt.

Kreatinsynthese- und Transporterdefekt
1994 wurde ein erster Defekt in der Kreatinsynthese auf
Stufe der Guanidinoazetat-Methyltransferase (GAMT)
beschrieben. Es folgte die Beschreibung des Defektes der
Arginin-Glyzin-Amidinotransferase (AGAT) sowie, 2002,
der zerebrale Kreatintransporterdefekt (CRTR). Bei allen
drei Defekten kommt es zu einer zerebralen Kreatindeple-
tion und damit zu einem verminderten ATP-Pool im Gehirn
mit Epilepsie, zu autistischem Verhalten und expressiver
Sprachstörung. Lediglich bei der GAMT-Defizienz steht
eine therapieresistente Epilepsie mit myoklonischen An-
fällen und multifokaler SW-Aktivität im Vordergrund.
Nach kurzer Symptomfreiheit kommt es ab dem 3.–5. Le-
bensmonat zum Auftreten von zumeist myoklonischen An-
fällen. Im EEG zeigen sich mittelschwere Allgemeinver-
änderungen sowie eine multifokale SW-Aktivität. Zusätz-
lich kann eine Muskelhypotonie sowie eine dystone Bewe-
gungsstörung vorliegen.



MITTEILUNGEN DER ÖSTERREICHISCHEN SEKTION DER ILAE8 LEITARTIKEL

Im MRI sind bei der GAMT-Defizienz fakultativ sym-
metrische Basalganglienveränderungen vorhanden, bei
AGAT-Defizienz und CRTR-Mangel ist das zerebrale MRI
zumeist unauffällig. In der Spektroskopie fällt bei allen drei
Defekten das Fehlen des Kreatinpeaks in allen Hirnregio-
nen, betont jedoch in den Basalganglien und im Kortex auf.

Die Diagnose wird durch Messung von Guanidinoazetat
in Harn oder Plasma (bei AGAT-Defizienz erniedrigt, bei
GAMT-Defizienz erhöht) sowie Bestimmung der Kreatin/
Kreatinin-Ratio im Harn (bei CRTR-Mangel erhöht) ge-
stellt.

Der AGAT- und der GAMT-Mangel sind durch orale
Gabe von 400 mg/kg/d Kreatinmonohydrat deutlich zu
bessern. Beim GAMT-Mangel wird zur Senkung des neuro-
toxischen Guanidinoazetats zusätzlich eine milde Eiweiß-
restriktion sowie die Gabe von Ornithin, 800 mg/kg/d, und
Natriumbenzoat (eliminiert Glyzin), 100 mg/kg/d, emp-
fohlen. Mittels Spektroskopie läßt sich, parallel zur klini-
schen Besserung, über Monate ein deutlicher Anstieg der
intrazerebralen Kreatinkonzentration belegen.

Für den Kreatintransporterdefekt ist dzt. keine kausale
Therapie verfügbar.

Bei AGAT- und GAMT-Defizienz ist der Erbgang auto-
somal rezessiv, wohingegen der CRTR-Mangel X-rezessiv
vererbt wird und bei Überträgerinnen milde Symptome,
wie Lernschwächen und Minderbegabung, beschrieben sind.

Lysosomale Störungen
Lysosomen sind Zellorganellen mit der Aufgabe des Re-
cyclings oder des Abbaus verschiedenster Stoffwechsel-
produkte. Derzeit sind über 40 verschiedene lysosomale
Enzyme bekannt. Die kumulative Inzidenz lysosomaler
Störungen  liegt bei ca. 1:7000. Das klinische Bild lysoso-
maler Speichererkrankungen wird von der Funktion des
defekten Enzyms, vom Substratumsatz und den daraus fol-
genden Organmanifestationen bestimmen. Neben Erkran-
kungen der weißen Hirnsubstanz (genetische Leukodystro-
phien) existieren lysosomale Speicherkrankheiten, welche
vorwiegend die graue Substanz betreffen (GM1- und GM2-
Gangliosidose, Sialidose Typ I/Cherry-red-spot-Myoklo-
nusepilepsie). Nach den biochemischen und molekular-
genetischen Erkenntnissen der letzten Jahre ist auch die
neuronale Zeroidlipofuszinose (NCL) zu den lysosomalen
Erkrankungen zu zählen, da hier (zumindest bei der spät-
infantilen sowie bei der juvenilen NCL) der intralysosoma-
le Abbau mitochondrialer Bausteine gestört ist.

Neuronale Zeroidlipofuszinose
Der Name wurde, lange vor Klärung der biochemischen
Mechanismen, durch die Detektion der intralysosomalen
Speicherung von autofluoreszierendem Zeroid sowie Lipo-
fuszin geprägt. Anhand des Alters bei Symptombeginn,
von klinischer Symptomatik, neurophysiologischen Auf-
fälligkeiten und pathologisch-morphologischen Befunden
können vier Formen der NCL unterschieden werden. Die
kumulative Inzidenz der NCL liegt um 1:12.000. Während

in früheren Zeiten dem ultrastrukturellen Nachweis von
Speichermaterial in Hautzellen oder Lymphozyten große
Bedeutung zukam, wird die Elektronenmikroskopie heute
in erster Linie in der Zuordnung varianter Verlaufsformen
genutzt.

Die frühinfantile Verlaufsform INCL/NCL 1 ist eine
außerhalb Finnlands (lokale Inzidenz 1:20.000) seltene
Verlaufsform. Patienten zeigen bereits im zweiten Lebens-
halbjahr eine Entwicklungsverzögerung und ab dem 12.–
18. Lebensmonat myoklonische Anfälle, begleitet von
raschem Verlust erworbener Fähigkeiten, Visusverlust und
hypotoner Zerebralparese. Bei der spätinfantilen Form
LINCL/NCL 2 kommt es ab dem 2.–4. Lebensjahr zum
Auftreten tonisch-klonischer, astatischer sowie myokloni-
scher Anfälle, welche bald von emotional und bewegungs-
induzierten Myoklonien, Ataxie sowie mentalem Abbau
begleitet werden. Der Visusverlust tritt bei der LINCL erst
im späteren Verlauf zumeist um das 6. Lebensjahr auf. Der
juvenilen Verlaufsform JNCL/NCL 3 werden ca. 50 %
aller NCL zugeordnet. Hier kommt es ab dem 5.–10. Le-
bensjahr zu Visusproblemen, vor allem Nachtblindheit,
langsamem intellektuellem Abbau mit autistischen oder
psychotischen Zügen, verwaschener Sprache und extra-
pyramidalen Bewegungsstörungen. Nur selten stehen ge-
neralisiert tonisch-klonische Anfälle am Beginn der Er-
krankung, sie treten vielmehr erst Jahre nach Symptom-
beginn hinzu und sind meist durch konventionelle Anti-
konvulsiva beherrschbar. Bei der JNCL sind lymphozytäre
Speichervakuolen im peripheren Blutausstrich ein einfa-
ches diagnostisches Hilfsmittel. Die adulte ANCL/NCL 4
ist eine noch nicht exakt zugeordnete Entität mit Symptom-
beginn in der 3.–4. Lebensdekade. Neben epileptischen
Anfällen kommt es zur Ausbildung von Demenz, Ataxie
sowie extrapyramidalen Bewegungsstörungen. Typischer-
weise fehlen bei der adulten NCL visuelle Symptome. Zu-
sätzlich zu den beschriebenen „klassischen“ Verläufen der
NCL gibt es variante Formen (z. B. Finnish variant LINCL/
NCL 5; Indian variant EJNCL/NCL 6; Turkish variant
LINCL/NCL 7; Northern epilepsy/NCL 8), welche häufig
geographisch oder ethnisch begrenzt auftreten.

Das EEG zeigt bei allen Formen der NCL eine der Ge-
schwindigkeit der Hirnatrophie parallele Amplitudende-
pression. Nur bei der LINCL liefert die niedrig-frequente
Photostimulation mit 1–2 Hz/s wichtige diagnostische
Hinweise und provoziert typische, okzipitale, hochampli-
tudige Spikes. Bei der JNCL können dem Auftreten klini-
scher, epileptischer Anfälle diffuse Allgemeinveränderun-
gen mit Bursts langsamer Wellen oder auch Spikes voran-
gehen. Bei der adulten NCL bestehen variable EEG-Auf-
fälligkeiten, häufig mit Photosensitivität.

In der Diagnostik der NCL haben die ophthalmologische
Untersuchung und vor allem das Elektroretinogramm be-
sondere Bedeutung. Während die Fundoskopie variable
Befunde einer Retinitis pigmentosa, Optikusatrophie oder
enggestellte Blutgefäße zeigen kann, ist das Elektroretino-
gramm auch bei unauffälliger Fundoskopie früh patholo-
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gisch bis hin zur völligen Auslöschung im fortgeschritte-
nen Krankheitsstadium. Bei der adulten Form ist die oph-
thalmologische Untersuchung inklusive Retinogramm je-
doch stets normal.

Das MRT kann initial nur unspezifische Veränderungen
mit einer Signalalteration des periventrikulären Marklagers
zeigen (INCL); später kommt es bei allen Formen, parallel
zur Geschwindigkeit der Neurodegeneration, zu einer aus-
geprägten Hirnatrophie.

Die Klärung der den verschiedenen Formen der NCL zu-
grundeliegenden Defekte gelang durch das Phänomen der
„reverse genetic“ (Tab. 3). Entgegen der früheren Annah-
me, daß es sich bei dem Speichermaterial der NCL um
Lipopigmente handelt, besteht dieses in erster Linie aus
Proteinen. Bei der INCL enthält es Sphingolipidaktivator-
protein, welches durch Abspaltung von Fettsäuren Enzyme
(Hydratasen) im Abbau von Sphingolipiden aktiviert. Bei
der INCL und JNCL ist es Material der Subunit C des
Komplexes IV der Atmungskette. Dieser Erkenntnis folgte
die Identifikation der Genloci aufgrund von Linkageanaly-
sen sowie die Identifikation des jeweiligen Genproduktes.
Schon lange war bekannt, daß Speichermaterial in Leuko-
zyten von Patienten mit verschiedenen Formen der NCL
unterschiedliche Einschlußkörper bildet – die „granular
osmiophilic deposits“ (GRODS) bei der INCL, die „curvi-
linear bodies“ bei der LINCL und die Fingerprintbodies bei
der JNCL. Bei der adulten NCL findet man hingegen keine
Einschlußkörper in Leukozyten. Diese morphologische
Diagnostik ist vor allem für die molekulargenetische Zu-
ordnung von varianten Formen der NCL wichtig. So kön-
nen juvenile Varianten der NCL in Nordschottland mit
GRODS in Lymphozyten auf Mutationen im INCL-Gen
zurückgeführt werden. Die Lymphozyten-Morphologie ist
also eng mit dem Genotyp verknüpft.

Bei Verdacht auf  INCL sowie LINCL erfolgt eine enzy-
matische Diagnostik in Leukozyten, bei der JNCL, in Un-
kenntnis des zugrundeliegenden Enzymdefektes, primär
eine molekulargenetische Analyse. Lediglich bei der adul-
ten Form, sowie bei NCL 6 (Indian variant) und NCL 7
(Turkish variant) ist dzt. keine biochemische oder moleku-
largenetische Verifizierung möglich.

Dzt. existiert für die NCL keine kausale Therapie. Ge-
plant ist ein kontrollierter Tierversuch mit Flupirtin, einem

Apoptosehemmer, welcher bei rheumatischen Erkrankun-
gen wirksam ist.

Der Erbgang ist bei allen Formen der NCL autosomal
rezessiv, für die INCL, LINCL sowie JNCL und ihre mole-
kulargenetisch zugeordneten Varianten (NCL 5, NCL 8) ist
eine pränatale Diagnostik in Chorionzotten auf molekular-
genetischer Basis möglich.

Sialidose Typ I (Cherry-red-spot-Myoklonusepilepsie)
Die meisten Fälle mit Sialidose Typ I wurden bisher in Ita-
lien beschrieben. Patienten zeigen ab Ende der ersten oder
Anfang der zweiten Lebensdekade einen raschen Visusver-
lust und Polymyoklonus. Dabei führen irreguläre Myoklo-
nien, ausgelöst durch Bewegung, sensorische oder emotio-
nale Stimuli rasch zu einem schweren motorischen Handi-
cap. Zusätzlich bestehen generalisierte, tonisch-klonische
Anfälle, begleitet von mentalem Abbau.

Das MRI zeigt eine progrediente supra- und infratentori-
elle Hirnatrophie. Der „cherry red spot“ (er entsteht durch
retinale Degeneration und Durchscheinen der Aderhaut) ist
ein wegweisendes Zeichen lysosomaler Speichererkran-
kungen und bei der Sialidose Typ I in Zusammenschau mit
dem klinischen Bild diagnostisch. Biochemisch kann die
Diagnose durch erhöhte Ausscheidung sialinsäurehaltiger
Oligosaccharide in der Dünnschichtchromatographie un-
termauert werden.

Zugrunde liegt ein autosomal rezessiv vererbter Defekt
der α-Neuraminidase. Eine kausale Therapie ist dzt. nicht
verfügbar. Eine Pränataldiagnostik ist sowohl biochemisch
als auch molekulargenetisch möglich.

GM2-Gangliosidose (Tay-Sachs)
Die GM2-Gangliosidose zeigt eine erhöhte Inzidenz unter
Ashkenazi-Juden (1:3900), ist jedoch weltweit mit einer
Inzidenz von ca. 1:112.000 verbreitet.

Der Krankheitsbeginn fällt in das erste Lebensjahr und
ist von einer uncharakteristischen Entwicklungsverzöge-
rung geprägt. Ein frühes, suggestives Zeichen ist ein nicht
erschöpfbarer, akustischer Myoklonus. Die Kinder erler-
nen zumeist freies Sitzen, danach kommt es zum Entwick-
lungsstillstand und progressivem Visusverlust. Ab dem
2. Lebensjahr entwickeln sich ein progredienter Makro-
zephalus sowie eine therapieresistente Epilepsie mit myo-

Tabelle 3: Biochemische, morphologische und molekulargenetische Charakterisierung der NCL

NCL-Typ Enzymdefekt Morphologie/Lymphozyten Chromosom

NCL 1 Palmitoylproteinthioesterase PPT Granular osmiophilic deposits (GRODS) 1p32

Juvenile NCL-Variante Palmitoylproteinthioesterase PPT GRODS 1p32

NCL 2 Pepstatinpeptidase Curvilinear bodies 11p15

NCL 3 CLN-3-Protein Fingerprint profiles 16p12

NCL 4 ? keine ?

NCL 5 Finnish variant CLN-5-Protein Avakuoläre Fingerprints 13q31-32

NCL 6 Indian variant ? Avakuoläre Fingerprints 15q21-23

NCL 7 Turkish variant ? Avakuoläre Fingerprints ?

NCL 8 Northern epilepsy CLN-8-Protein keine 8
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klonischen oder generalisierten, tonisch-klonischen Anfäl-
len. Im EEG zeigen sich diffuse Allgemeinveränderungen
mit paroxysmaler Verlangsamung, multifokaler Spike-
Wave-Aktivität oder auch Hypsarrhythmie.

Ein „cherry red spot“ ist bei 50 % der Patienten zu Sym-
ptombeginn im 4.–5. Lebensmonat, ab dem 9. Lebensmo-
nat bei 90 % der Patienten vorhanden. Das MRI zeigt auf-
grund der Speicherung von Oligosacchariden eine Megal-
enzephalie mit Signalalteration der grauen, aber auch wei-
ßen Hirnsubstanz.

Für die GM2-Gangliosidose existiert kein relevantes
Screeningverfahren, die Diagnose beruht auf dem Nach-
weis einer erniedrigten Aktivität der β-Hexosaminidase A
in Leukozyten oder Fibroblasten bei normaler Aktivität der
Hexosaminidase B.

Derzeit ist keine kausale Therapie verfügbar. Bei weite-
ren Schwangerschaften ist eine Pränataldiagnostik aus
Chorionzotten enzymatisch sowie molekulargenetisch
möglich.

Neurotransmitterdefekte
Defekte in der Synthese oder im Abbau von Neurotrans-
mittern (5-Hydroxytryptophan, L-Dopa) manifestieren
sich häufig mit dystonen Bewegungsstörungen oder in
Kombination mit okulogyren Krisen. Neurotransmitter-
defekte mit einer Epilepsie als Leitsymptom finden sich
hingegen im Stoffwechsel der Gamma-Aminobuttersäure
(GABA), dem wichtigsten inhibitorischen Neurotransmit-
ter. Beide bisher bekannten Defekte liegen im GABA-Ab-
bau, auf Stufe der GABA-Transaminase sowie auf Stufe
der Sukzinat-Semialdehyd-Dehydrogenase.

GABA-Transaminasemangel und Sukzinat-Semialdehyd-
Dehydrogenase- (SSD-)Mangel
Für den GABA-Transaminasemangel sind bisher nur ein-
zelne Fälle mit neonatalem Auftreten generalisierter Anfäl-
le, Riesenwuchs und leukodystrophischen Veränderungen
beschrieben. Für den SSD-Mangel sind hingegen bereits
über 200 Patienten bekannt, wobei lediglich in 30–70 %
eine Epilepsie beschrieben wurde. Im Vordergrund stehen
hier eine nichtprogrediente Ataxie, psychomotorische Re-
tardierung sowie muskuläre Hypotonie.

Die Diagnose wird beim SSD-Mangel durch Analyse
der organischen Säuren im Urin gestellt. Im Liquor findet
sich bei beiden Defekten eine pathologisch erhöhte Kon-
zentration der GABA. Unter Gabe von Vigabatrin (einem
Antagonisten der GABA-Transaminase) ist die GABA-
Konzentration artifiziell erhöht und daher diagnostisch
nicht verwertbar. Beim GABA-Transaminasemangel findet
sich zusätzlich Homokarnosin, beim SSD-Mangel 4-Hy-
droxybutyrat als pathologischer Begleitmetabolit im Li-
quor. Enzymatisch kann der GABA-Transaminasemangel
in Lymphoblasten und Leberzellen, der SSD-Mangel in
Lymphozyten oder Fibroblasten bestätigt werden.

Ein therapeutischer Ansatz besteht lediglich beim SSD-
Mangel durch „metabolischen Einsatz“ von Vigabatrin zur

„Vorverlagerung des Enzymdefektes“ und dadurch ernied-
rigtem Anstau des toxischen Sukzinat-Semialdehyds.

Für beide Erkrankungen ist eine Pränataldiagnostik ver-
fügbar.

Purinstoffwechselstörungen
Purine sind Bausteine menschlicher DNA-, RNA- und
ATP-Synthese. Ihr Abbauprodukt ist die Harnsäure. Auf-
grund der Expression des Purinsynthese- sowie -abbauwe-
ges in allen Körperzellen kann bei Defekten des Purinstoff-
wechsels jedes Organsystem betroffen sein. Häufig besteht
eine Kombination aus einer Beteiligung des Immunsys-
tems, Nierenproblemen und ZNS-Symptomen. Lediglich
beim Adenylosukzinatylasemangel ist die Symptomatik
auf das ZNS beschränkt.

Adenylosukzinatylase- (ASA-)Mangel
Höchstwahrscheinlich handelt es sich beim ASA-Mangel
um eine stark unterdiagnostizierte Erkrankung.

Neben einer schweren, frühkindlichen epileptischen En-
zephalopathie mit fehlender Myelinisierung sind mildere
Phänotypen mit Autismus, psychomotorischer Retardie-
rung und Anfällen bekannt. Im MRI findet sich bei milde-
ren Formen eine Hypoplasie des Kleinhirnwurmes.

Durch den autosomal rezessiv vererbten Enzymdefekt
der Adenylosukzinatlyase kommt es zur Akkumulation
von Sukzinyladenosin in Plasma, Urin und Liquor. Der
Nachweis dieses Metaboliten mittels Dünnschichtchroma-
tographie scheint aufgrund der Möglichkeit falsch negati-
ver Ergebnisse durch die Messung von Sukzinylpurinen im
Liquor abgelöst zu werden.

Eine kausale Therapie ist nicht verfügbar. Eine Pränatal-
diagnostik ist enzymatisch sowie auch molekulargenetisch
möglich.

CDG-Syndrome („congenital disorders of glycosylation“)
Hierbei handelt es sich um eine rasch wachsende Gruppe
angeborener Stoffwechseldefekte im komplexen Vorgang
der Glykosylierung zahlreicher Proteine. Die zuständigen
Enzyme sind teilweise im endoplasmatischen Retikulum,
im Zytoplasma, aber auch im Golgi-Apparat der Zelle lo-
kalisiert. Die Glykosylierung umfaßt nach derzeitiger Ein-
schätzung etwa 60 verschiedene Enzyme, welche in den
Aufbau bzw. die Reduktion der „Zuckerantennen“ zahlrei-
cher Glykoproteine involviert sind. 2004 waren 20 angebo-
rene Enzymdefekte in diesem Produktionsweg beschrie-
ben. Die Glykosylierung von Proteinen bestimmt deren
Transportweg sowie die Bindung an spezifische Rezepto-
ren. Dementsprechend können bei CDG-Syndromen sehr
unterschiedliche Organmanifestationen, häufig in Form ei-
ner Multisystemerkrankung mit dysmorphen Stigmata,
vorliegen.

Bei den jüngst beschriebenen CDG-Syndromen Typ Ii,
Ij und Ik steht eine epileptische Enzephalopathie im Vor-
dergrund der Erkrankung. Patienten zeigen variable faziale
Dysmorphiezeichen sowie ab dem 2.–4. Lebensmonat ein
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West-Syndrom mit Hypsarrhythmie und Therapieresi-
stenz.

Für sämtliche CDG-Syndrome gilt die Transferrinelek-
trophorese als geeigneter Suchtest, wobei je nach Präsenz
von Asialo-, Monosialo-, Disialo- oder Trisialotransferrin
ein pathologisches Typ-I- oder Typ-II-Muster unterschieden
werden kann. Die Diagnose für den jeweiligen Defekt wird
enzymatisch in Leukozyten oder Fibroblasten bestätigt.

Derzeit existiert für die CDG-Syndrome mit zerebraler
Beteiligung keine kausale Therapie, eine Pränataldiagno-
stik ist bei weiteren Schwangerschaften enzymatisch oder
auch molekulargenetisch möglich.

Zusammenfassung
Metabolische Epilepsien können sich von der Neonatal-
periode bis in das junge Erwachsenenalter manifestieren.
Bei unklarer Ätiologie, bei Progredienz oder Therapie-
resistenz sollte eine möglichst gezielte metabolische Ab-
klärung erfolgen. Dies erfordert, sofern möglich, eine Ein-
grenzung anhand klinischer und paraklinischer Befunde,
sowie die Wahl geeigneter biochemischer Screeningverfah-
ren bzw. enzymatischer oder molekulargenetischer Nach-
weismethoden. In Anbetracht des zumeist autosomal rezes-
siven Erbganges ist die Familienanamnese häufig leer oder
lediglich auf Geschwisterebene informativ. Für zahlreiche
metabolische Epilepsien (Kofaktorstörungen, Energiestoff-
wechselstörungen) ist eine kausale Therapie verfügbar. Die
Prognose hängt hier wesentlich von einer frühen Diagnose-
stellung und Vermeidung irreversibler, neuronaler Schäden
ab. Da es sich bei metabolischen Epilepsien um genetische
Erkrankungen handelt, ist eine exakte und enzymatisch
oder molekulargenetisch gesicherte Diagnose für die Ein-
schätzung des Wiederholungsrisikos und die Durchführung
einer Pränataldiagnostik bei weiteren Schwangerschaften
unerläßlich.
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