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Abklarung angeborener Stoffwechselerkrankungen
mit dem Leitsymptom Epilepsie

B. Plecko, E. Paschke, W. Erwa
(Graz)

Angeborene Stoffwechselerkrankungen, die mit epilepti-
schen Anfillen einhergehen, sind eine sehr heterogene
Gruppe. Thre Diagnose erfordert daher sehr unterschiedli-
che diagnostische Methoden, die zumeist spezialisierten
Stoffwechsellabors vorbehalten sind. Grundsitzlich kann
man Gelegenheitsanfille im Rahmen metabolischer Ent-
gleisungen (z. B. Harnstoffzyklusdefekte, Methylmalon-
azidamie) oder neurodegenerativer Erkrankungen (z. B.
Mukopolysaccharidose Typ III, Menkes-Disease, Zellwe-
ger-Syndrom) von Erkrankungen unterscheiden, bei wel-
chen die Epilepsie als Leitsymptom auftritt (z. B. Glukose-
transporter-Defekt Typ 1, Pyridoxin-abhingige Epilepsie).

Nur ein kleiner Teil angeborener Stoffwechselerkran-
kungen wird im 6sterreichischen Neugeborenen-Screening
erkannt, welches in erster Linie auf die Erfassung behan-
delbarer Erkrankungen mit relativ groer Hiufigkeit abge-
stimmt ist. Die meisten angeborenen Stoffwechselerkran-
kungen mit dem Leitsymptom Epilepsie miissen jedoch am
symptomatischen Patienten, selektiv (auf konkreten Ver-
dacht hin), diagnostiziert werden. Um moglichst gezielt
vorgehen zu konnen, gilt es daher, die Differentialdiagno-
sen anhand des Manifestationsalters, des Krankheitsver-
laufes und evt. vorliegender paraklinischer Befunde einzu-
engen.

Den unterschiedlichen Krankheitsbildern ist ein aus-
fiihrlicher Beitrag in diesem Heft gewidmet. Im Gegensatz
zum vorangehenden Artikel ist das Gebiet angeborener
Stoffwechselerkrankungen hier bewulit etwas weiter ge-
fa3t, um auch die zahlreichen Stoffwechselstdrungen, bei
welchen die Epilepsie im Krankheitsverlauf (aber nicht un-
bedingt als Leitsymptom) auftritt, einzuschlieen.

Screeninguntersuchungen (z. B. Analyse der Aminosau-
ren im Plasma) erfassen mittels einer Methode unterschied-
liche Erkrankungen, wihrend bei anderen Erkrankungen
ein einzelner, spezifischer Metabolit (z. B. Kupferkonzen-
tration im Plasma bei Menkes-Disease) bestimmt werden
muf. Neben Erkrankungen, die durch Messung von Meta-
boliten im Plasma oder Harn diagnostizierbar sind, gibt es
eine wachsende Gruppe von metabolischen Epilepsien, die
die Messung der Konzentrationen spezifischer Metaboliten
im Liquor oder die Bestimmung einer Liquor/Plasma-
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Ratio erfordert. Bereits bei Probenentnahme ist hier auf
besondere Abnahmebedingungen und Besonderheiten der
Probenasservierung zu achten. Die Diagnosebestitigung
erfolgt bei vielen Stoffwechselerkrankungen durch Mes-
sung der Enzymaktivitit oder der Transportkinetik in Kor-
perzellen (z. B. Leukozyten, Lymphoblasten, Fibroblasten,
Erythrozyten) und molekulargenetische Charakterisierung
der zugrundeliegenden Mutation(en).

Grundsitzlich gilt es, therapierbare Erkrankungen vor-
rangig abzukldren, da eine verzogerte Diagnose zumeist
mit irreversiblen neuronalen Schiden und deutlich ver-
schlechterter Prognose einhergeht. Die im folgenden ge-
troffene Aufteilung in Untersuchungen erster und zweiter
Stufe gibt einen Leitfaden fiir die metabolische Abklidrung
therapieresistenter Epilepsien und richtet sich einerseits
nach der Therapierbarkeit, andererseits nach der Haufig-
keit der jeweiligen Erkrankung. Besteht eine konkrete Ver-
dachtsdiagnose, so sollte die Diagnostik moglichst gezielt
und damit unter minimaler Belastung des Patienten erfol-
gen. Im vorangehenden Artikel sind hierzu die erforderli-
chen diagnostischen Verfahren bei den jeweiligen Krank-
heitsentitdten gesondert aufgefiihrt.

Erweiterte Routineparameter

An erster Stelle steht bei jedem Patienten mit dtiologisch
unklaren, therapieresistenten Anféllen die Abnahme erwei-
terter Routineparameter (Tab. 1). Hierdurch kénnen wich-
tige Hinweise auf symptomatische Anfille (z. B. Hypo-
glykdmien, Elektrolytentgleisungen) bzw. erste Hinweise
auf das Vorliegen einer angeborenen Stoffwechselerkran-
kung gewonnen werden (z. B. rez. Hypoglykdmie, Hyper-
ammonidmie, metabolische Azidose mit erhdhter Anio-
nenliicke, Laktaterhohung, erhohte Laktat-Pyruvat-Ratio).
Ausdriicklich zu achten ist auf erniedrigte Werte der Harn-
sdure (Molybdin-Kofaktormangel, evt. Adenylosukzinat-
lyase-Mangel) sowie auf erniedrigtes Plasmakreatinin
(Kreatinsynthese-Defekte).

Tabelle 1: Erweitertes Routinelabor

Blutbild, Differentialblutbild, Blutzucker
Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte

Transaminasen, CK, LDH

Harnsédure, Kreatinin

Harnsédure, Kreatinin im Harn

Ammoniak, Laktat und Pyruvat (aus ungestauter Vene)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Analysen im Niichternplasma oder Serum

1. Stufe

Ublicherweise geniigen fiir die im folgenden angefiihrten

Untersuchungen jeweils 1 ml zentrifugierte Probe. Ob fiir

die jeweiligen Analysen zentrifugiertes Serum oder EDTA-

Plasma benotigt wird, ist auf dem jeweiligen Laboranfor-

derungsschein ausgefiihrt.

e Die Analyse der Aminosduren (mittels Hochdruck-
fliissigkeitschromatographie (HPLC) oder Tandem-
Massenspektrometrie (TMS) sollte grof3ziigig erfolgen,
da hierdurch zahlreiche therapierbare Aminoazidopa-
thien (z. B. Phenylketonurie, Serinbiosynthesedefekte)
und auch die relativ hdufige nonketotische Hyperglyzin-
dmie erkannt werden konnen. Weiters kann sie durch
den Nachweis erhohter Alanin-Konzentrationen Hin-
weise auf das Vorliegen einer Mitochondriopathie lie-
fern.

e Bei der Bestimmung von Homozystein im EDTA-Plas-
ma ist zu beachten, daf} das Blut innerhalb von 30 Minu-
ten zentrifugiert und das Plasma abgehoben wird. Im
Plasma ist Homozystein bei Raumtemperatur stabil.
Homozystein ist durch seine zentrale Stellung im
Methionin-, Folsdure- und Cobalaminstoffwechsel ein
diagnostischer Marker zahlreicher Stoffwechseldefekte
(z. B. Methylentetrahydrofolatreduktase- [MTHFR-]
Mangel, Cobalamin-C- und -D-Mangel).

e Die Analyse der Azylkarnitine (mittels TMS) ist eine
sehr sensitive Methode zur Diagnostik von Organoazi-
dopathien (z. B. Methylmalonaziddmie, Propionazid-
dmie) und Fettsdureoxidationsdefekten. Da hierbei Kop-
pelungsprodukte der Azylkarnitinfraktion analysiert
werden, konnen zahlreiche Medikamente interferieren,
die auf der Anforderung unbedingt angefiihrt werden
sollten.

e Die Bestimmung der Pipecolinsdure sollte bei neonata-
len Anféllen bzw. bei Verdacht auf Pyridoxin-abhingige
Epilepsie erfolgen (Bestimmung mittels Gaschromato-
graphie/Massenspektrometrie [GC/MS], ist vor Thera-
piebeginn massiv erhoht und bleibt auch unter Therapie
im niedrig pathologischen Bereich.

e Die Bestimmung von Guanidinoazetat (mittels GC oder
TMS) ergibt wichtige Hinweise auf Stérungen der Krea-
tinsynthese (erhoht bei Mangel an Guanidinoazetatme-
thyltransferase [GAMT], erniedrigt bei Mangel an Argi-
nin-Glyzin-Amidinotransferase [AGAT]).

2. Stufe

Die Diagnostik dieser Stufe erfaf3t ausschlieBlich nichtthe-

rapierbare Erkrankungen.

e Die isoelektrische Fokussierung des Transferrins dient
als Suchtest fiir angeborene Storungen der Glykosylie-
rung (Congenital Disorders of Glykosylation [CDG]
Syndrome).

e Die Bestimmung der {iberlangkettigen Fettsduren
(ULFS) ist ein wichtiger Suchtest fiir peroxisomale Sto-
rungen (z. B. Zellweger-Syndrom).

e Die Bestimmung von Kupfer und Coeruloplasmin ist bei
Verdacht auf das Vorliegen von Menkes-Disease die ein-
zig zielfithrende Diagnostik.

Analysen im Harn

1. Stufe

Wenn nicht ausdriicklich angefiihrt, ist fiir die folgenden

Analysen eine Spontanharnportion (bevorzugt Morgen-

harn) von 5-10 ml ausreichend.

e Die Analyse der organischen Sduren (mittels Gaschro-
matographie) sollte immer in Kombination mit der Ana-
lyse der As im Plasma erfolgen. Die Analyse ist dia-
gnostisch bei der D-2-Hydroxyglutarazidurie und zahl-
reichen weiteren Organoazidopathien (z. B. M. Cana-
van, L-2-Hydroxyglutarazidurie, Propionaziddmie etc.).

e Der Sulfittest kann als Streifchentest zum Nachweis
eines Molybdén-Kofaktormangels durchgefiihrt werden,
benotigt jedoch unbedingt frischen Harn. Da auch falsch
negative Ergebnisse bekannt sind, handelt es sich hier
nicht um eine definitive AusschluSuntersuchung, welche
bei konkretem Verdacht durch die Bestimmung von Xan-
thin und Hypoxanthin im Harn erginzt werden sollte.

e Die Kreatin/Kreatinin-Ratio ist bei Kreatinsynthese-
defekten normal, beim Kreatintransporterdefekt hinge-
gen pathologisch erhoht.

e Parallel zur Bestimmung der Pipecolinsdure im Serum
kann, bei Verdacht auf pyridoxinabhingige Anfille, die
Bestimmung der Pipecolinsidure im Harn erfolgen (diese
ist im Harn allerdings nur vor Therapie mit Vitamin By
erhoht).

2. Stufe

e Bestimmung von Xanthin und Hypoxanthin im Urin bei
negativem Sulfittest und Verdacht auf Molybdin-Kofak-
tormangel.

e Die Analyse der Oligosaccharide und Sialinsidure (mit-
tels Diinnschichtchromatographie) bei Verdacht auf
G,;;-Gangliosidose, M. Sandhoff, a-Mannosidose, Fu-
kosidose, Sialidose (z. B. Typ I, ,.cherry red spot™ —
Myoklonusepilepsie) erfordert ca. 25 ml Harn. M. Tay-
Sachs kann durch Oligosaccharid-Ausscheidung nicht
erkannt werden und erfordert eine direkte Enzym-
bestimmung in Leukozyten.

e Die Analyse der Mukopolysaccharide (ca. 25 ml Harn-
menge, Elektrophorese) ist bei Vorliegen einer Epilepsie
nur bei zusitzlichen klinischen Zeichen (vergroberte
Gesichtsziige, neurodegenerativer Verlauf, Dysostosis
multiplex) indiziert.

Analyse im Liquor

Fiir zahlreiche metabolische Epilepsien ist die Messung der
Konzentration von Metaboliten im Liquor bzw. die Bestim-
mung ihrer Liquor/Plasma-Ratio erforderlich (Tab. 2).
Dabei sollte der Liquor moglichst vor einem kausalen The-
rapiebeginn bzw. Therapieversuch mit Kofaktoren gewon-
nen werden. Da es sich um eine invasive Diagnostik han-
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Tabelle 2: Metabolische Epilepsien — Diagnose durch Liquoranalyse

Nonketotische Hyperglyzindmie Ratio Glyzin Liquor/Plasma
> 0,04

Serin im Liquor erniedrigt
Ratio Liquorzucker/Blutzuk-
ker < 0,45

GABA, HVA, HIAA

typischer, aber unbekannter
Metabolit

Pipecolinsidure erhoht

Serinbiosynthesedefekte
Glukosetransporterdefekt GLUT-1

GABA/Neurotransmitterstorungen
Folinsédureresponsive Anfille

Pyridoxin-abhingige Epilepsie
Pyridoxalphosphat-abhidngige Epilepsie HVA und HIAA erniedrigt
Mitochondriopathien Laktat erhoht

GABA = Gamma-Aminobuttersidure; HVA = Homovanillinmandel-
sdure; HIAA = Hydroxyindolessigsdure

delt, sollte im Rahmen einer einzigen Punktion gentigend
Material fiir die jeweiligen Untersuchungen asserviert wer-
den. Aufgrund deutlicherer Verdnderungen relevanter Pa-
rameter und der tageszeitlichen Schwankung von Neuro-
transmittern sollte die Lumbalpunktion vormittags und
niichtern durchgefiihrt werden und zuvor eine Blutabnah-
me zur parallelen Bestimmung von Blutzucker und Amino-
sauren erfolgen. Die Lumbalpunktion (LP) muf} dabei
sorgfiltig geplant werden, da fiir die Analyse von Neuro-
transmittern ein sofortiges Einfrieren in Fliissigstickstoff
(bedside — frierfeste Rohrchen, vorherige frierfeste Be-
schriftung) erforderlich ist. Im S&duglingsalter wird der
erste gewonnene ml Liquor fiir die Neurotransmitter-
analyse, ab dem 2. Lebensjahr zuerst fiir die Routine-
diagnostik (Zellzahl, Zucker, Eiweil3, Laktat) und die nach-
folgende Liquormenge in Portionen zu je 1 ml fiir die Be-
stimmung der Neurotransmitter sowie Aminosduren ver-
wendet. In Europa stehen derzeit vier Speziallabors
(Amsterdam, Nijmegen, Ziirich, Heidelberg) fiir die Be-
stimmung der oben angefiihrten Parameter zur Verfiigung.
Der Probentransport mufl in Trockeneis mit einem Ex-
preBservice erfolgen.

Therapieversuch mit Kofaktoren

Da es bei mehreren metabolischen Epilepsien mit Storun-
gen im Kofaktor- (Vitamin-)Stoffwechsel durch die Substi-
tution des jeweiligen Kofaktors zu einem prompten Sistie-
ren der Anfille kommt, ist nach Asservierung der relevan-
ten Serum-, Harn- und Liquorproben ein gezielter und gut
dokumentierter, ,,diagnostischer Therapieversuch erfor-
derlich. Dieser ist vor allem bei neonatalen Anfillen we-
sentlich und sollte ohne groBlen Zeitverlust erfolgen (Er-
gebnisse der Pipecolinsdurebestimmung oder Neurotrans-
mitteranalyse nicht abwarten!). Wegen der relativen Hau-
figkeit der Pyridoxin-abhingigen Epilepsie (Inzidenz ca.
1:25.000-1:100.000) steht ein Therapieversuch mit Vit-
amin B (Pyridoxin) an erster Stelle. Ublicherweise erfolgt
die Gabe von Pyridoxin-Hydrochlorid (HCI) am Neugebo-
renen mit therapieresistenten Anfillen parenteral, optimal
unter laufender EEG-Ableitung oder laufendem amplitu-
denintegriertem EEG (functional monitoring). Obwohl in

der Literatur individuell grole Schwankungen in der erfor-
derlichen Dosis beschrieben werden (minimal konnen
5 mg/kg erfolgreich sein), wird derzeit fiir Neugeborene
eine Dosis von 30 mg/kg Pyridoxin-HCI empfohlen, bei
Nichtansprechen erfolgt eine wiederholte Gabe bis zu einer
Gesamtdosis von 500 mg iiber 20-30 Minuten. Patienten
mit Pyridoxin-abhingiger Epilepsie zeigen ein promptes
Sistieren der Anfille, begleitet von einer protrahierten
Amplitudendepression im EEG. Bei positivem Response
kommt es hiufig zum Auftreten schwerer Apnoen, sodal3
ein parenteraler Vitamin-B-Versuch nur unter Intubations-
bereitschaft erfolgen sollte. Die Gabe von Pyridoxin-HCl
sollte jedenfalls in einer Dosis von 30 mg/kg/d in 1-2 ED
tiber 3 Tage fortgesetzt werden, da auch atypische Verldufe
mit verzogertem Ansprechen beschrieben sind.

Patienten mit Pyridoxalphosphat-abhéngiger Epilepsie
(seit 2002 sind 6 Patienten bekannt) konnen aus Pyridoxin-
HCI kein aktives Vitamin B, bilden und zeigen daher kein
Ansprechen auf Gabe von Pyridoxin-HCI, jedoch promptes
Sistieren der Anfille auf Gabe von Pyridoxalphosphat,
30 mg/kg/d. Auch hier sind schwere Apnoen bis zur Not-
wendigkeit der Intubation beschrieben. Pyridoxalphosphat
ist in Osterreich nicht als Medikament registriert, kann je-
doch tiiber Anstaltsapotheken als Reinsubstanz bezogen
werden. Da Patienten mit Pyridoxin-abhingigen Anfillen
auf Gabe von Pyridoxalphosphat ebenso anfallsfrei wer-
den, kann diskutiert werden, inwieweit die Gabe dieser
Form von Vitamin B, die Gabe von Pyridoxin-HCI ablosen
konnte.

Nach erfolglosem Einsatz von Vitamin B, sollte beim
Sdugling mit therapieresistenten Anfillen zum Ausschluf3
Folinsdure-abhédngiger Anfille (seit 1995 sind 8 Patienten
bekannt) auch ein Therapieversuch mit Folinsdure, 3—
5 mg/kg/die in 3 ED iiber 3 Tage erfolgen.

Enzymassays

Enzymassays werden iiblicherweise in Korperzellen (Leu-
kozyten, Lymphoblasten, Fibroblasten, Muskelzellen, sel-
ten auch Leberzellen) oder Serum durchgefiihrt. Sie ermog-
lichen die Identifizierung des betroffenen Stoffwechsel-
schrittes, sind also genspezifisch und daher verldfliche
Verfahren zur definitiven Bestitigung oder zum Ausschluf3
von Verdachtsdiagnosen. Im Gegensatz zu Screeningunter-
suchungen ist fiir eine erfolgreiche Anwendung hier die
Erstellung einer konkreten Verdachtsdiagnose anhand kli-
nischer oder biochemischer Kriterien essentiell. Anforde-
rungen sollten deshalb fiir das Laborpersonal nachvollzieh-
bar sein.

Eine primédre Enzymdiagnostik ist bei Verdacht auf G,,-
Gangliosidose in Leukozyten oder Fibroblasten sowie, in
Ermangelung eines relevanten Metaboliten, bei Verdacht
auf frithinfantile sowie spitinfantile neuronale Zeroidlipo-
fuszinose (NCL) indiziert. Bei Verdacht auf Defekte der
mitochondrialen Atmungskette erfolgt, parallel zur Histo-
logie und Enzymhistochemie, die Aktivititsmessung der
Atmungskettenkomplexe in Muskelbiopsiegewebe und kann
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durch funktionelle Messungen der aktiven Phosphorylie-
rung in intaktem Muskelgewebe (spezielles Versandme-
dium/Kiihlung) erginzt werden.

Die enzymatische Bestéitigung einer Diagnose ist auch
bei eindeutigem Metabolitenmuster (z. B. nonketotische
Hyperglyzindmie/Lymphoblasten) erforderlich, da sie die
Basis fiir eine Prénataldiagnostik bei weiterem Kinder-
wunsch darstellt.

Molekulare Diagnostik

Da es sich bei metabolischen Epilepsien um angeborene
Stoffwechselstérungen, und damit genetische Erkrankun-
gen, handelt, sollte die molekulargenetische Charakterisie-
rung stets den Endpunkt einer vollstandigen Diagnostik bil-
den. Fiir die Analyse geniigen 5—10 ml EDTA-BIut, zusitz-
lich ist die Unterschrift des Patienten bzw. dessen rechtli-
chen Vertreters erforderlich. Die molekulargenetische Cha-
rakterisierung ermoglicht in groferen Krankheitsgruppen
durch den Nachweis Phinotyp-Genotyp-spezifischer Ver-
dnderungen eine bessere prognostische Einschédtzung so-
wie Abwigung etwaiger Therapieeffekte. Bei den meisten
Erkrankungen handelt es sich um nukleér kodierte Defekte,
lediglich bei Verdacht auf mitochondriale Syndrome
(MERRF, MELAS) erfolgt die molekulargenetische Ana-
lyse der mitochondrialen DNA.

Ganz wesentlichen Stellenwert hat die molekulargene-
tische Analyse fiir die Prinataldiagnostik bei weiteren
Schwangerschaften, da sie neben der Metaboliten- oder
Enyzmdiagnostik ein zweites Standbein fiir diese schwer-
wiegende Analyse liefert.

Préanataldiagnostik

Bei metabolischen Epilepsien handelt es sich um geneti-
sche Erkrankungen mit definierten Erbgéngen. Betroffene
Familien sollen zur genetischen Beratung an ein Institut fiir
Humangenetik zugewiesen und iiber das jeweilige Wieder-
holungsrisiko aufgeklidrt werden. Bei autosomal rezessi-
vem Erbgang (z. B. Amino- und Organoazidopathien, Ko-
faktorstorungen, lysosomale Defekte) ist das Wiederho-
lungsrisiko nicht geschlechtswendig und betrédgt 25 %. Bei
dominantem Erbgang (z. B. Missense-Mutationen bei Glu-
kosetransporterdefekt Typ 1) ist das Wiederholungsrisiko,
ebenfalls nicht geschlechtswendig, 50 %. Bei X-rezessi-
vem Erbgang ist das Wiederholungsrisiko geschlechts-
wendig und betrigt fiir Knaben 50 %. Miadchen haben ein
50%-Risiko, (gesunde) Ubertr'eigerinnen Zu sein.

Fiir die meisten metabolischen Epilepsien ist auf Wunsch
bei weiteren Schwangerschaften (SS) eine Prinataldiagno-
stik verfiigbar. Hier gilt es, die Therapierbarkeit der Erkran-
kung sowie zu erwartendes Leiden den betroffenen Fami-
lien genau zu erldutern. Eine Prinataldiagnostik ist dann

sinnvoll, wenn Eltern im Falle eines positiven Ergebnisses
die Konsequenz eines SS-Abbruchs erwégen. In jedem Ab-
schnitt der Prianataldiagnostik obliegt die Entscheidung den
Eltern. Voraussetzung ist eine gesicherte Diagnose beim
Indexpatienten. Es sollte die gleiche Methode wie fiir die
definitive Diagnose beim Indexpatienten angewendet wer-
den.

Dabei kann die Prinataldiagnostik durch Metaboliten-
nachweis im Fruchtwasser oder in Chorionzellen (z. B. Or-
ganoazidopathien, Menkes-Disease), enzymatisch durch
Messung der Enzymaktivitit in Chorionzellen oder ange-
ziichteten Amnionzellen (z. B. Serinsynthesedefekte, Mo-
lybdin-Kofaktormangel, lysosomale Defekte) und/oder
molekulargenetisch erfolgen (z. B. nonketotische Hyper-
glyzindmie, NCL Typ 3).

Die Entnahme von Chorionzotten ist in der 11.—12. SSW,
die Entnahme von Fruchtwasser in der 16.—17. SSW mog-
lich. Die Ergebnisse von Metabolitendiagnostik sowie direk-
ten enzymatischen Untersuchungen an nativem Probemate-
rial nehmen ca. 14 Tage in Anspruch. Ein Einsatz von Ver-
fahren der Zellkultur (Chorion- oder Amnionzellen) kann
diese Frist auf bis zu 4 Wochen verliangern. Molekularge-
netische Analysen sind bereits nach 3—4 Tagen verfiigbar.

Zusammenfassung

Metabolische Epilepsien manifestieren sich mit therapie-
resistenten Anfdllen von der Neonatalperiode bis hin zur
Adoleszenz. Obwohl die einzelnen Entitdten selten sind,
liegt ihre kumulative Inzidenz bei etwa 1:10.000. Da fiir
viele metabolische Epilepsien eine kausale Therapie ver-
fligbar ist, ist eine frithe Diagnosestellung zur Vermeidung
irreversibler neuronaler Schiiden wesentlich. Uber die Be-
stimmung von Metaboliten im Plasma und Harn hinaus ist
fiir zahlreiche metabolische Epilepsien eine gut geplante
Liquordiagnostik erforderlich. Die Messung und Interpre-
tation relevanter Parameter ist Speziallabors fiir die Dia-
gnostik angeborener Stoffwechselerkrankungen vorbehal-
ten. Zusétzlich sollten, vor allem bei neonatalen Anfillen,
gezielte Therapieversuche mit Kofaktoren (Vitamin B,
Folinsédure) erfolgen. Fiir die meisten metabolischen Epi-
lepsien ist eine Prinataldiagnostik verfiigbar.
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