
Aus der Vielzahl seltener angeborener 
Stoffwechselkrankheiten, ehemali-

ger „Kinderkrankheiten“, sind einige 
schon heute von Bedeutung für den In-
ternisten. Die wichtigsten für die Innere 
Medizin scheinen derzeit sechs Erkran-
kungen bzw. Krankheitsgruppen zu sein, 
die im Folgenden in ihrer klinischen Be-
deutung für erwachsene Patienten dar-
gestellt werden sollen. Dabei geht es uns 
in erster Linie darum, den Internisten 
darauf hinzuweisen, wie sich die zukünf-
tige Behandlung und Betreuung der jun-
gen Erwachsenen, die in der Kindheit 
und Jugend die bestmögliche Behand-
lung bekommen haben, gestalten müssen. 
Die Rangfolge der Krankheiten resultiert 
aus einer internationalen Umfrage [1], 
einer nationalen Studie [2] und den ei-
genen Erfahrungen der letzten 7 Jahre in 
der Ambulanz für Erwachsene mit ange-
borenen Stoffwechselkrankheiten im 
Universitätsklinikum Düsseldorf [3, 4].

Die häufigste angeborene Stoffwech-
selkrankheit ist, auch im Erwachsenen-
alter, die Phenylketonurie (PKU). In 
absteigender Häufigkeit folgen verschie-
dene Erkrankungen aus der Gruppe der 
lysosomalen Speicherkrankheiten, die 
Glykogenose Typ I (GSD I), eine Grup-
pe von weiteren Störungen im Amino-
säurestoffwechsel inkl. Störungen der 
organischen Säuren und Hyperammon-
ämien aufgrund von Harnstoffzyklusde-
fekten, die Galaktosämie und die Homo-
cystinurie. Für andere noch seltenere 
Stoffwechselkrankheiten gilt, dass bisher 
nur vereinzelt Patienten das Erwachse-
nenalter erreicht haben; auf diese soll hier 
nicht eingegangen werden. Im Folgen-
den sollen die wichtigsten Aspekte der 
Pathogenese, der Behandlung, der akuten 
und chronischen Probleme sowie mög-
licher Spätschäden im Erwachsenenalter 
für diese sechs Krankheiten bzw. Krank-
heitsgruppen beleuchtet werden.

Pathogenese

Bei allen hier erwähnten seltenen 
Krankheiten handelt es sich um En-
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Inborn Errors of Metabolism (IEM) in Adults. A New Challenge to In-
ternal Medicine (Part 2)

 Improvements in screening programs, diagnostic tests and therapeutic in-
terventions in inborn errors of metabolism (IEM) have led to increasing and 
prolonged patient survival and improved prognosis of affected subjects. Today, 
in Germany about 200 patients with IEM survive per year into adulthood. 
They need specialized adult care. However, adult-oriented care is poor or 
absent in IEM, because traditionally, no specific adult service exists for this 
subspecialty and adult patients with IEM are a relatively new phenomenon.
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zymmangelkrankheiten, die sich aller-
dings in ihrer Pathogenese unterschei-
den. Für die PKU und die anderen 
Störungen im Aminosäurestoffwech-

sel, inkl. Harnstoffzyklusdefekten und 
Homocystinurie, lassen sich die klini-
schen Symptome auf das Phänomen 
der Intoxikation mit niedermolekula-

ren Substanzen des Intermediärstoff-
wechsels (z.B. organische Säuren, 
Ammoniak) zurückführen. Diese ver-
ursachen im Allgemeinen akute oder 
chronische Störungen und Schädigun-
gen des Zentralnervensystems (ZNS). 
Eine wichtige, nicht zu unterschät-
zende Eigenart einiger dieser Stoff-
wechselstörungen (z.B. Harnstoffzy-
klusdefekte, Ahornsirupkrankheit) ist, 
auch im Erwachsenenalter, die Ge-
fahr der metabolischen Entgleisung 
mit den Symptomen der Enzephalo-
pathie bis hin zum Koma während 
kataboler Zustände, oftmals im Zuge 
banaler Infekte.

Bei den lysosomalen Speicherkrank-
heiten können den unterschiedlichen 
genetischen Enzymdefekten entspre-
chend verschiedene Makromoleküle 
(z.B. Glukosylceramid bei Morbus Gau-
cher, Ceramid-Trihexosid bei Morbus 

 Part 1 of this overview deals with the diagnostic procedures of IEM in 
infancy, the principles of therapy in childhood, and the problems of transi-
tion/transfer of patients from pediatric to adult-oriented care.

 In part 2 the necessities of treatment in adults with the currently most im-
portant IEM are reported, which are mainly phenylketonuria and lysosomal 
storage diseases and less frequently glycogen storage disease type I, galacto-
semia, urea cycle disorders, and homocystinuria.

 Key  Words: Inborn errors of metabolism · Adults · Transition · Phenylke-
tonuria · Galactosemia · Glycogen storage diseases
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Tabelle 1. Wichtige Aspekte der angeborenen Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen. PKU: Phenylketonurie.

 PKU Intoxikation Keine Dysmyelinisierung Vermeidung drohender  Diät
    zerebraler Schäden

Maternale PKU Intoxikation Keine Embryofetopathie  Vermeidung der phenylalanin- Diät
   des Neugeborenen bedingten Embryofetopathie

Lysosomale Speicherung von  Keine Hepatosplenomegalie,  Vermeidung oder Rück- Enzymersatz-
Speicherkrank- Stoffwechsel-  Knocheninfarkte und  bildung der Organschäden therapie
heiten produkten  Frakturen, Niereninsuffi-
   zienz, Kardiomyopathie

Harnstoffzyklus- Intoxikation Metabolische Geistige und psycho- Vermeidung lebensbedroh- Diät, 
defekte und andere   Enzephalo- motorische Retardierung licher Stoffwechselent- (spezifische
Störungen im   pathie, Koma,  gleisungen Medikamente
Aminosäurestoff-  psychiatrische   zur Ammoniak-
wechsel  Symptome   entgiftung bei  
     Harnstoff-
     zyklusdefekten)

Homocystinurie Intoxikation Keine Linsenektopie, arterielle  Vermeidung der Organ- Vitamin B6,
   und venöse Thrombo- schäden Folsäure,
   embolien, psychiatrische   Diät,
   Symptome  Betain

Glykogenosen Energiedefizit Hypoglykämien  Leberadenome, Vermeidung tödlicher Diät,
  und Lactat- Nephropathie Hypoglykämien, nächtliche
  acidosen  Vermeidung der  Magentropf-
    Organschäden infusion,
     ungekochte  
     Maisstärke
Galaktosämie Intoxikation Leberfunktions- Neurologische Vermeidung der   Diät
  störungen Manifestationen, Organschäden
   Katarakt,
   Leberzirrhose

Krankheit Pathogenese Akute  Spätschäden Grund für Behandlung  Art der 
  Problematik  bei Erwachsenen Behandlung
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Fabry, unterschiedliche Mukopolysac-
charide bei den verschiedenen Muko-
polysaccharidosen) in den Lysosomen 
der Zellen nur teilweise enzymatisch 
abgebaut werden. Es kommt zur zuneh-
menden Speicherung dieser teilabge-
bauten Makromoleküle über Jahre und 
Jahrzehnte in verschiedenen Geweben 
und, je nach Ort und Stärke der Aus-
prägung des Enzymdefekts, in unter-
schiedlichem Alter zu verschiedenen 
organspezifischen Symptomen wie He-
patosplenomegalie, Speicherphänome-
nen im Knochenmark, Kardiomyopa-
thie, Niereninsuffizienz, Skelettverän-
derungen und zerebralen Leukodystro-
phien.

Bei der GSD I ist der Energiestoff-
wechsel gestört: In der Nüchternphase 
kommt es frühzeitig zu Hypoglykämien 
in Kombination mit einer Hyperlactat-
ämie. Die Pathogenese der Galaktosämie 
ist in ihren Einzelheiten im Jugend- und 
Erwachsenenalter noch völlig unbe-
kannt. Bei ihr kann es mit der Zeit zu 
leichter bis mäßiggradiger Beeinträch-
tigung verschiedener Hirnfunktionen 
kommen. Die klinischen Erscheinungen 
bei der Homocystinurie sind auf eine 
chronische Intoxikation mit Homocy-
stein und -metaboliten zurückzuführen, 
die in erster Linie Schäden an arteriellen 
und venösen Gefäßen mit der Gefahr 
der Thromboembolie, Störungen am 
ZNS sowie der Kollagenvernetzung im 
Bindegewebe hervorrufen.

Notwendigkeit der Behandlung 
im Erwachsenenalter

In einer ersten Kategorie von Krank-
heiten finden sich solche, bei denen die 
Patienten die laufende Behandlung 
auch im Erwachsenenalter niemals un-
terbrechen dürfen, da sie anderenfalls 
Gefahr einer akuten und evtl. lebens-
bedrohlichen Verschlechterung des 
klinischen Zustands laufen. Dies gilt 
für einige Störungen im Stoffwechsel 
der Aminosäuren, der organischen Säu-
ren und der Ammoniakentgiftung so-
wie für alle Speicherkrankheiten unter 
einer Enzymersatztherapie (ERT) und 
für die GSD I.

In einer zweiten Kategorie scheint 
das Fortlassen der laufenden Behandlung 
nicht unmittelbar zu akuten klinischen 
Veränderungen zu führen, jedoch sind 
mit der Zeit schleichend verschiedene, 
auch schwere, Organschäden zu bemer-

ken. In diese Gruppe sind die PKU, die 
Homocystinurie und bedingt auch die 
Galaktosämie einzuordnen.

Bei einer dritten Gruppe handelt es 
sich um Frauen mit einer Stoffwechsel-
krankheit während einer Schwanger-
schaft. Prototyp ist die sog. maternale 
PKU, d.h. Schwangerschaften bei Frau-
en mit PKU. Hier besteht die zwingen-
de Notwendigkeit einer äußerst sorg-
fältigen Diätbehandlung während der 
Schwangerschaft, um teratogene Effek-
te und Schäden am Gehirn des Unge-
borenen unter allen Umständen zu ver-
meiden.

Behandlungsprinzipien

In Abhängigkeit vom pathogenetischen 
Prozess können verschiedene Behand-
lungsprinzipien, allein oder auch mit-
einander kombiniert, zum Tragen kom-
men:
•  langfristige Vermeidung hoher Meta-

bolitenspiegel durch spezielle Diät-
maßnahmen;

•  apparative oder medikamentöse Maß-
nahmen der akuten und chronischen 
Entgiftung von meist neurotoxisch 
wirkenden Substanzen;

•  Entspeicherung der Gewebe von ge-
speicherten Makromolekülen;

•  Vermeidung von Energiedefiziten 
durch ausreichende und ununterbro-
chene Energiezufuhr.

Der Begriff der diätetischen Behand-
lung muss im Kontext der angeborenen 
Stoffwechselkrankheiten dahingehend 
verstanden werden, dass die natürliche 
biologische Lebensumwelt durch eine 
synthetische Lebensumwelt ersetzt wird, 
die den wechselnden Erfordernissen des 
Organismus anzupassen ist. Das Diät-
konzept in diesen Behandlungsformen 
darf daher keinesfalls mit dem konven-
tionellen Diätbegriff – z.B. dem im 
Rahmen einer Gewichtsreduktion oder 
bei Diabetes mellitus – gleichgesetzt 
werden, da es sich hierbei nicht um 
eine Reduktion bzw. Veränderung der 
Zufuhrverteilung natürlicher Nah-
rungsmittel handelt. Die diätetische 
Behandlung von angeborenen Stoff-
wechselkrankheiten ist nur unter Ver-
wendung synthetischer Nahrungsmittel 
und Spezialprodukte sowie – in Aus-
nahmefällen – mit chemischen Substan-
zen möglich, die in ihrer Zusammen-
setzung geeignet sind, den jeweils spe-
zifischen Stoffwechseldefekt zu kom-

pensieren. In diesem Kontext ist darauf 
hinzuweisen, dass die angewendeten 
Spezialdiäten bei nahezu allen angebo-
renen Enzymmangelkrankheiten von 
der Konzeption her notgedrungen bei 
den Patienten zu schweren Mangelschä-
den (mit Gewichtsabnahme und Ab-
nahme der Leistungsfähigkeit) führen 
müssen, wenn sie nicht mit Produkten 
ergänzt werden, die künstliches Prote-
in in Form von Aminosäuremischun-
gen, Mineralstoffe, Spurenelemente und 
Vitamine, spezielle Fette oder Kohlen-
hydrate oder ausgewogene Kohlenhy-
drat-Fett-Gemische enthalten. Nur 
durch solche künstlichen Nahrungszu-
sätze ist die Vollwertigkeit derartiger 
Diäten herzustellen, und Mangelschä-
den, welche ausschließlich durch die 
medizinisch indizierte Therapie drohen, 
können abgewendet werden [5].

In Tabelle 1 sind die wichtigsten 
Aspekte der Krankheiten bei Erwach-
senen verzeichnet.

Hyperphenylalaninämie 
und Phenylketonurie (PKU)

Bei der Hyperphenylalaninämie handelt 
es sich um die häufigste, autosomal-re-
zessiv vererbte Störung im Stoffwechsel 
der Aminosäuren. Nach aktuellen Daten 
aus dem Neugeborenen-Screening hat 
sie in Deutschland eine Inzidenz von ca. 
1 : 4 500 [6]. Etwa zur Hälfte der Fälle 
handelt es sich dabei um eine sog. Hy-
perphenylalaninämie mit nur leicht er-
höhtem Blutphenlylalaninspiegel, die 
keiner speziellen Diätbehandlung be-
darf. Mit einer Inzidenz von ca. 
1 : 10 400 kommt aber die PKU vor, 
bei der dringend und rasch nach der 
Geburt eine Behandlung mit einer phe-
nylalaninarmen Ernährung mit dem Ziel 
einer Senkung des Blutphenylalanin-
spiegels möglichst in die Nähe des 
Normbereichs erfolgen muss. Das be-
deutet, dass jedes Jahr in Deutschland 
etwa 80 Kinder mit einer behandlungs-
bedürftigen PKU geboren werden. 
Nimmt man nur die Jahrgänge ab 1967, 
nach dem Beginn des Neugeborenen-
Screenings auf PKU, und ignoriert die 
älteren Patienten, die größtenteils mit 
geistiger Behinderung in Heimen leben, 
so muss man von einer Zahl von aktu-
ell 1 200–2 000 Erwachsenen mit PKU 
in Deutschland ausgehen, die eine kom-
petente internistische Betreuung benö-
tigen.
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Ursache der PKU ist ein Aktivitäts-
mangel der Phenylalanin-Hydroxylase 
(PAH). Es sind fast 500 verschiedene 
Mutationen im PAH-Gen beschrieben 
[7]. Die meisten Patienten mit PAH-
Mangel sind Compound-Heterozygote, 
die zwei verschiedene Mutationen auf-
weisen. Die Genotypen korrelieren 
recht gut mit den biochemischen Phä-
notypen – z.B. mit der Höhe des Phe-
nylalaninspiegels unter einer nicht im 
Eiweißgehalt eingeschränkten Ernäh-
rung und der Höhe der Phenylalanin-
toleranz unter Diättherapie. Die Muta-
tionsanalyse ist von geringer praktischer 
Bedeutung. Die Frequenz der Überträ-
ger liegt bei ca. 1 : 50.

Unbehandelt, zu spät oder äußerst 
unzureichend behandelt führt die PKU 
zu einer schweren und irreversiblen 
Hirnschädigung mit Imbezillität. Er-
wachsene Patienten aus der Vor-Scree-
ning-Ära, bei denen die PKU erst rela-
tiv spät (z.B. anhand neurologischer 
Symptome im 2. Lebensjahr) diagnos-
tiziert wurde, sind heute schwer- bis 
schwerstbehindert mit einer Vielfalt von 
neurologischen Symptomen und kön-
nen in der Regel nicht allein leben. Bei 
den Patienten, die jetzt das Erwachse-
nenalter erreichen und die < 35 Jahre 
alt sind, wurde die Diagnose der PKU 
in der Regel während der ersten Le-
benstage im Neugeborenen-Screening 
gestellt, und mit der phenylalaninarmen 
Diät wurde in den ersten 2–4 Lebens-
wochen begonnen. Mit einer guten 
Compliance bei der Durchführung einer 
strengen phenylalaninarmen/eiweißar-
men Ernährung, die ausreichende Men-
gen einer phenylalaninfreien Aminosäu-
remischung enthält, lässt sich der Stoff-
wechseldefekt kompensieren. In der 
Regel entwickeln sich die Patienten in 
der Kindheit und Jugend körperlich und 
geistig völlig normal [8].

Die Zielwerte für den Blutphenyl-
alaninspiegel sind für die verschiedenen 
Altersstufen in internationalen Empfeh-
lungen festgelegt [9–11]. Es werden mit 
dem Alter mit zunehmender Reife des 
Gehirns ansteigende Spiegel zugelassen. 
Jenseits der Adoleszenz sollten die Blut-
phenylalaninspiegel < 20 mg/dl (1 200 
µmol/l) liegen; das bedeutet, dass die 
Behandlung der normal entwickelten 
Jugendlichen auch im Erwachsenenalter 
mit der Spezialdiät weitergeführt wer-
den muss. Sollten die Spiegel an der 
empfohlenen Obergrenze oder darüber 

liegen, so ist zwar nicht mit akuten neu-
rotoxischen Symptomen zu rechnen, es 
gibt aber auch am Gehirn des Erwach-
senen deutliche Hinweise für eine chro-
nische Toxizität hoher Phenylalanin-
spiegel vorwiegend mit Belastung des 
zerebralen Myelinstoffwechsels. Solche 
z.T. reversiblen Störungen am ZNS 
lassen sich in sorgfältigen neuropsycho-
logischen Untersuchungen und in der 
neuroradiologischen Bildgebung in 
Form einer Dysmyelinisierung nachwei-
sen [12]. Wie hoch das tatsächliche Ri-
siko einer fortgesetzten „zerebralen 
Schädigung“ ist, ob und wann signifi-
kante und irreversible Schäden beim 
erwachsenen Patienten mit PKU auf-
treten, ist bei der noch relativ kurzen 
Beobachtungszeit für frühzeitig und ad-
äquat behandelte Patienten, von denen 
die ältesten jetzt 35 Jahre alt sind, bisher 
nicht zu beantworten [13]. Diese Risi-
ken sind abzuwägen gegen die Belas-
tungen, welche durch Aufrechterhaltung 
einer „semisynthetischen Lebensum-
welt“ in das Erwachsenenalter hinein 
entstehen und die die Patienten in ge-
wissen sozialen Aktivitäten einschränken 
können.

Die Beratung eines Patienten im 
Umfeld wissenschaftlicher Ungewiss-
heiten stellt ein Beispiel für eine parti-
zipatorische und informierte Entschei-
dungsfindung („shared/informed deci-
sion making“) des aufgeklärten und 
autonomen Patienten dar [14–16]. Die 
Kommunikation der wissenschaftlichen 
Evidenz, um dem Patienten eine echte 
Partizipation zu ermöglichen, stellt eine 
große Herausforderung für den behan-
delnden Arzt dar. Dies verdeutlicht die 
unterschiedlichen Ansätze der Pädiatrie, 
die durch die abhängige Eltern-Kind-
Beziehung geprägt ist, und der Inneren 
Medizin, die im Idealfall den aufgeklär-
ten, autonomen Patienten im Mittel-
punkt der Behandlung sieht. Aber auch 
ohne diesen idealtypischen Ansatz zu 
verfolgen, führt kein Weg an der Er-
kenntnis vorbei, dass ohne adäquate 
Wissensvermittlung, Edukation und 
Einbindung des Patienten in die Be-
handlung ein hohes Gesundheitsrisiko 
für den Einzelnen und die Gesellschaft 
gegeben ist. Denn zurzeit beenden vie-
le Patienten die phenylalaninarme Diät, 
aufgrund fehlender akuter Gesundheits-
störungen, ohne jede Rücksprache mit 
einem Arzt, oder sie führen nur noch 
eine selbst modifizierte, oftmals unzu-

reichende und u.U. riskante Diät durch. 
Häufig verlieren sie vollständig den 
Kontakt zu einem kompetenten Stoff-
wechselzentrum. Aufgabe des Arztes 
muss es hier also sein, basierend auf den 
internationalen Empfehlungen die The-
rapieziele und Überwachungsstrategie 
mit dem Patienten gemeinsam und in-
dividuell seiner aktuellen Lebenssitua-
tion anzupassen. Gelingt dies nicht, so 
ist, ähnlich wie es von der Behandlung 
der arteriellen Hypertonie bekannt ist 
und auch kürzlich für Erwachsene mit 
PKU berichtet wurde [17], mit einer 
außerordentlich niedrigen Therapiead-
härenz und Compliance zu rechnen.

Behandlung der PKU bei Erwachsenen

Strebt man bei einem Erwachsenen mit 
PKU einen Zielbereich für den Blutphe-
nylalaninspiegel von 700–1 200 µmol/l 
an, so toleriert er am Tag in der Nahrung 
nicht mehr als 500–600 mg Phenylalanin, 
was einer Eiweißmenge von 10–12 g 
entspricht. Diese extrem eiweißarme 
Ernährung ist auch im Erwachsenenal-
ter nur unter Verwendung spezieller 
eiweißarmer Grundnahrungsmittel, 
nämlich von eiweißarmem Brot und 
Nudeln sowie von Reis, zu erreichen. 
Es liegt auf der Hand, dass zur Deckung 
des Eiweißbedarfs diese „Mangelernäh-
rung“ täglich mit großen Mengen, näm-
lich 50–120 g, einer synthetischen phe-
nylalaninfreien Aminosäuremischung 
ergänzt werden muss. Solche Amino-
säuremischungen enthalten außer den 
wichtigen Aminosäuren auch notwen-
dige Mineralstoffe und Vitamine, wel-
che aufgrund der stark eingeschränkten 
Verwendung von natürlichen Nah-
rungsmitteln ebenfalls in bilanzierter 
Weise den gültigen Empfehlungen (D-
A-CH-Empfehlungen) entsprechend 
dem Patienten zugeführt werden müs-
sen. Es soll nicht unerwähnt bleiben, 
dass trotz der jahrelangen Behandlung 
auch bei den erwachsenen Patienten die 
Akzeptanz einer phenylalaninarmen Di-
ät durch den ausgesprochen schlechten 
Geruch und Geschmack der Aminosäu-
remischungen erheblich leidet. Nach 
wie vor sind neue Modifikationen der 
Diättherapie wünschenswert. Gewisse 
Fortschritte in der Akzeptanz konnten 
durch Mischung der freien Aminosäuren 
mit Fett und Kohlenhydraten in Form 
von „Milchshakes“ erreicht werden. 
Eine Alternative stellt die Aufnahme von 
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terlichen Phenylalaninspiegel der schä-
digende Einfluss auf den Fetus unter-
bleibt. Als wichtigstes Ergebnis dieser 
großen Studie, in der insgesamt 576 
Schwangerschaften von 382 Frauen mit 
PKU untersucht wurden, stellte sich 
heraus, dass optimale Behandlungserfol-
ge dann zu verzeichnen waren, wenn 
der mütterliche Blutphenylalaninspiegel 
spätestens ab der 8.–10. Schwanger-
schaftswoche und dann während der 
gesamten Schwangerschaft zwischen 120 
und 360 µmol/l (2–6 mg/dl) lag. Solche 
Kinder von Frauen mit PKU hatten 
hinsichtlich der kognitiven und allge-
meinen Entwicklung die gleiche Pro-
gnose wie Kinder von Frauen ohne 
PKU [20, 21]. Eine englische Studie 
konnte darüber hinaus zeigen, dass be-
reits das präkonzeptionelle Absenken des 
mütterlichen Phenylalaninspiegels auf 
120–360 µmol/l (2–6 mg/dl) hinsicht-
lich kongenitaler Herzfehler, Gewicht 
und Kopfumfang des Kindes bei Geburt 
und der neuropsychometrischen Test-
ergebnisse der Kinder im Alter von 
4 und 8 Jahren zu noch besseren Ergeb-
nissen führte [22].

Behandlung der maternalen PKU

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde 
eine internationale Therapieempfehlung 
für die maternale PKU formuliert, die 
auch für Deutschland verbindlich ist 
[10]. Diese Therapierichtlinie empfiehlt 
die strikte Stoffwechselkontrolle mit 
Phenylalaninwerten im Plasma der Mut-
ter zwischen 2 und 6 mg/dl bereits prä-
konzeptionell und für die gesamte 
Schwangerschaft bis zur Entbindung.

Nach den eigenen Erfahrungen mit 
mehr als 20 Fällen von maternaler PKU 
lassen sich diese Therapieempfehlungen 
im Allgemeinen erfolgreich umsetzen. 
Zu großen Schwierigkeiten kann es bei 
Frauen mit einem problembehafteten 
psychosozialen Umfeld kommen, aber 
auch dann, wenn bereits einige Jahre 
vor einer gewünschten Schwangerschaft 
die PKU-Diät vollständig beendet wur-
de. Das deckt sich mit internationalen 
Berichten über die enormen Schwierig-
keiten, mit denen sich die Frauen kon-
frontiert sehen, wenn sie nach einer 
längeren „diätfreien Zeit“ mit der äu-
ßerst strengen Diättherapie, wie sie für 
eine Schwangerschaft unerlässlich ist, 
wieder beginnen müssen [23]. Wir 
möchten hier noch einmal darauf hin-

Aminosäuren in Tabletten gepresst dar, 
von denen allerdings dann täglich bis zu 
150 Stück eingenommen werden müs-
sen. Andererseits ist bekannt, dass bei 
einer Reihe von Patienten Tetrahydro-
biopterin (BH4), der Kofaktor der PAH, 
die Restaktivität des Enzyms zu einem 
gewissen Prozentsatz steigern kann, so 
dass unter Einnahme von BH4 die Phe-
nylalanintoleranz und mögliche Eiweiß-
zufuhr in der Nahrung ansteigen, wo-
durch wiederum weniger Aminosäure-
mischung notwendig wird [18]. Eine 
randomisierte internationale multizen-
trische Studie zu diesem Therapieprin-
zip läuft gerade an.

Maternale Phenylketonurie 
(maternale PKU)

Hohe Phenylalaninkonzentrationen bei 
Frauen mit PKU während der Schwan-
gerschaft (maternale PKU) sind aufgrund 
ihrer teratogenen Wirkung mit einem 
spezifischen Syndrom des Neugebore-
nen assoziiert. Dieses umfasst Gesichts-
dysmorphien ähnlich dem fetalen Alko-
holsyndrom und Mikrozephalie; später 
machen sich Entwicklungsverzögerung, 
Lernbehinderung und intellektuelle De-
fizite bemerkbar. Häufiger als üblich 
kommen auch Herzfehler und andere 
Malformationen vor. Während der 
Schwangerschaft konkurriert das Phe-
nylalanin in hoher Konzentration mit 
den anderen großen neutralen Amino-
säuren um den plazentaren Transport 
und beeinflusst dadurch die fetale Ent-
wicklung. Die genauen Schädigungs-
mechanismen sind bisher nicht bekannt. 
Das Ausmaß der Schädigung wurde aber 
von Lenke & Levy 1980 in einer großen 
retrospektiven Observationsstudie be-
schrieben [19]. Dabei waren 524 Kinder, 
die von 155 Frauen mit PKU nach einer 
unbehandelten Schwangerschaft gebo-
ren wurden, in 40% hypotroph (Ge-
burtsgewicht < 2 500 g), in 73% mikro-
zephal, hatten sehr häufig eine Gesichts-
dysmorphie und wiesen in 12% einen 
Herzfehler auf. In 24% kam es zu Spon-
tanaborten. 92% der Kinder wiesen spä-
ter eine eingeschränkte geistige Leis-
tungsfähigkeit auf.

Diese alarmierenden Beobachtungen 
führten dazu, dass von 1984 bis 1995 
eine internationale Verbundstudie zur 
maternalen PKU durchgeführt wurde. 
Ziel der Studie war es nachzuweisen, 
dass durch diätetische Senkung der müt-

weisen, dass ungeplante Schwanger-
schaften bei Frauen mit und ohne Di-
ättherapie unbedingt vermieden werden 
müssen. In beiden Fällen sind die Blut-
phenylalaninspiegel einer Frau deutlich 
zu hoch für eine Schwangerschaft und 
deshalb mit der großen Gefahr eines 
angeborenen Herzfehlers und späterer 
intellektueller Defizite des Kindes ver-
bunden.

Die Effektivität dieser Diättherapie 
zur Prävention von Gesundheitsschä-
den, zu denen es ohne eine solche The-
rapie kommen würde, ist weit höher als 
fast alles, was im Bereich der Inneren 
Medizin erreicht werden kann. Eine 
ähnlich hohe Effektivität wie durch die 
Diätbehandlung der maternalen PKU 
ist im Bereich der Inneren Medizin 
wohl nur durch die intensive Behand-
lung von Frauen mit Typ-1-Diabetes 
während der Schwangerschaft zu errei-
chen. Die Wahrscheinlichkeit einer 
Schädigung des Kindes von nahezu 
100% ohne Behandlung bei maternaler 
PKU und von nahezu 0% mit optimaler 
Behandlung der Schwangeren kommt 
einer „number needed to treat“ (NNT) 
von nahezu 1 gleich. Das bedeutet, dass 
annähernd jede Person, welche eine 
solche Behandlung erfährt, auch davon 
profitiert; hier handelt es sich selbstver-
ständlich um das ungeborene Kind. Bei 
Kenntnis dieser Fakten fällt es uns 
schwer zusehen zu müssen, wie durch 
zunehmend restriktive Verfahren der 
Kostenerstattung für die in der PKU-
Diättherapie notwendigen Aminosäu-
remischungen und durch fehlende Be-
handlungsstrukturen diese sehr guten 
Möglichkeiten einer Prävention von 
Gesundheitsschäden nicht voll ausge-
schöpft werden können und es zu ver-
meidbaren Behinderungen von Kindern 
der nächsten Generation kommt.

Lysosomale Speicherkrankheiten – 
Morbus Gaucher und Morbus Fabry

In der Bundesrepublik Deutschland gibt 
es ca. 250 Patienten, bei denen ein Mor-
bus Gaucher bekannt ist. Der adulte Typ 
dieser Erkrankung führt unbehandelt zu 
Zerstörung des Knochens, zu Hepa-
tosplenomegalie sowie zu Blutungsnei-
gung. Eine ähnlich große Anzahl von 
Patienten leidet an einem Morbus Fa-
bry, welcher unbehandelt zu Schmerz-
krisen, Nierenversagen sowie Schlagan-
fall und Herzinfarkt führt.
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Für beide Krankheiten gilt, dass auf-
grund der langen Latenz bis zur Störung 
einiger biologischer Funktionen durch 
das progredient gespeicherte Material 
die Diagnosestellung nicht selten erst im 
Erwachsenenalter erfolgt. Daher haben 
sich einige internistische Zentren, wie 
auch die Gaucher-Ambulanz der Düs-
seldorfer Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie und Infektiologie, auf die 
Behandlung dieser lysosomalen Krank-
heiten spezialisiert und sie bereits in das 
internistische Behandlungsspektrum in-
tegriert [24]. Auf sie soll daher hier nur 
kurz eingegangen werden.

Leitsymptome und typische Erstma-
nifestation des Morbus Gaucher bei 
erwachsenen Patienten ist die Sym-
ptomkombination aus allgemeiner Ab-
geschlagenheit, leichter Ermüdbarkeit 
und Knochenbeschwerden. Wenn dann 
noch eine Splenomegalie dazu kommt, 
muss unbedingt an einen Morbus Gau-
cher gedacht werden. An einen Morbus 
Fabry sollte gedacht werden bei anfalls-
artig auftretenden brennenden Schmer-
zen in den Füßen und Händen (Akro-
parästhesien) und den typischen Haut-
veränderungen der Angiokeratome. 
Diese Hautveränderungen können aber 
fehlen oder nur sehr diskret vorhanden 
sein. Charakteristisch sind darüber hin-
aus eine Cornea verticillata, Herzklap-
penveränderungen, meist im Sinne einer 
Mitralklappeninsuffizienz, und eine re-
nale Beteiligung. Die chronische Nie-
reninsuffizienz stellt die häufigste To-
desursache der Patienten mit Morbus 
Fabry dar, und bei systematischer Suche 
wird gar nicht selten erst aus einer Nie-
renbiopsie bei ätiologisch unklarer Ne-
phropathie die Diagnose eines Morbus 
Fabry gestellt.

Behandlung von Morbus Gaucher 
und Morbus Fabry bei Erwachsenen

Beide Speicherkrankheiten können und 
müssen lebenslang mit einer ERT be-
handelt werden. Das bedeutet, dass das 
aufgrund eines erblichen Defekts funk-
tionslose Enzym durch regelmäßige 
Infusion (z.B. 7- bis 14-tägig) eines gen-
technisch hergestellten, funktionell 
wirksamen Enzyms ausgeglichen wer-
den muss. Solche ERTs werden auch 
bereits bei einigen anderen lysosomalen 
Speicherkrankheiten, z.B. bei einigen 
Mukopolysaccharidosen, eingesetzt, und 
weitere, z.B. für die Glykogenose Typ 

tase zugrunde. Von klinischer Bedeu-
tung ist die Unterscheidung der GSD Ia 
(Defekt des Glucose-6-Phosphatase-
Apoenzyms) von der GSD Ib (Defekt 
der Glucose-6-Phosphat-Translokase). 
Bei Letzterer liegt neben der metaboli-
schen Problematik zusätzlich eine starke 
Störung der Granulozyten in Zahl und 
Funktion vor, was wiederum eine aus-
geprägte Neigung zu schweren bakte-
riellen Infektionen hervorruft. Die GSD 
I bedarf auch im Erwachsenenalter noch 
einer sorgfältigen Therapie [27]. Bei den 
meisten anderen genetischen Formen 
von Leberglykogenose hat sich die Sym-
ptomatik bis zum Beginn des Erwach-
senenalters zurückgebildet. Nur bei 
einer seltenen Form eines Phosphory-
lase-Kinase-Mangels (PHKG2-Defekt) 
entwickelt sich am Ende der 1. Lebens-
dekade eine Leberzirrhose, und bei einer 
Unterform der Glykogenose Typ III 
bestehen eine hypertrophe Kardio-
myopathie und eine progrediente Mus-
kelschwäche.

Üblicherweise wird die GSD I heu-
te spätestens im 2. Lebensjahr anhand 
ausgeprägter Hypoglykämien nach nur 
kurzen Nüchternphasen in Kombina-
tion mit einer Lactacidose und einer 
ausgeprägten Hepatomegalie diagnosti-
ziert und dann auch sofort behandelt. 
Seit 1980 ist man in der Lage, den zu-
grundeliegenden Enzymdefekt, der im 
gluconeogenetischen Stoffwechselweg 

II (Morbus Pompe), sind in der klini-
schen Prüfung.

Die Kosten für die entsprechenden 
Infusionstherapien mit Enzymersatzprä-
paraten liegen pro Patient größenabhän-
gig zwischen 100 000 und 500 000 
Euro pro Jahr. Eine Anbindung an ein 
mit dieser Erkrankung vertrautes Zen-
trum ist bisher bei diesen Krankheitsbil-
dern nicht verpflichtend. In der Regel 
ist der Hausarzt allein mit der optimalen 
und adäquaten Steuerung und Durch-
führung dieser im Alltag selten vorkom-
menden Behandlung überfordert und 
auf die Mitbetreuung von universitären 
Zentren angewiesen [25]. In diesem 
Zusammenhang ist es von großer Be-
deutung, dass man bei ca. zwei Drittel 
aller Patienten mit Morbus Gaucher, 
nachdem es nach anfänglicher Enzym-
behandlung zu einer Stabilisierung des 
klinischen Zustands gekommen ist, 
durchaus auf eine sog. Erhaltungsthera-
pie übergehen kann. Zeitpunkt und 
Ausmaß für eine entsprechende Dosis-
reduktion im Rahmen der ERT sollten 
von Stoffwechselspezialisten beurteilt 
werden, welche eine ausreichend hohe 
Anzahl an Patienten überblicken [26].

Glykogenose Typ I

Den Glykogenosen Typ Ia und Ib (GSD 
Ia und Ib) liegen genetische Defekte im 
Enzymsystem der Glucose-6-Phospha-

Abbildung 1. Leberadenom einer 37-jährigen Patientin mit Glykogenose Typ Ia.
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liegt, durch eine relativ komplizierte 
Therapie gut zu kompensieren: Tags-
über wird durch eine kohlenhydratbi-
lanzierte Diät mit regelmäßigen Mahl-
zeiten in 2- bis 4-h-Intervallen ein aus-
reichend hoher Blutglucosespiegel auf-
rechterhalten, und nachts wird dieser auf 
konstant hohem Niveau (70–100 mg/dl) 
durch die kontinuierliche Zufuhr von 
Kohlenhydraten in Form einer Malto-
dextrin-Lösung über eine nasogastrale 
Sonde in den Magen gehalten. Auf die-
se Weise lässt sich durch konstante Ver-
meidung einer Hypoglykämie eine er-
höhte Lactatproduktion unterbinden, 
was für einen optimalen Behandlungs-
erfolg (normales Wachstum, normale 
Pubertätsentwicklung, Vermeidung von 
Osteopenie) von großer Bedeutung ist. 
Aufgrund dieser skizzierten optimalen 
Behandlungsmethode mit nächtlicher 
Kohlenhydrat-Magentropfinfusion und 
bei guter Compliance sind heute die 
jungen Erwachsenen, die nach 1980 ge-
boren wurden, in der Regel normal groß 
und normal entwickelt und haben noch 
nicht die typischen Spätkomplikationen 
dieser Krankheit, wie Leberadenome 
(Abbildung 1) und Nephropathie [28]. 
Anders verhält es sich bei den vor 1980 
Geborenen: Diese haben aufgrund einer 
unzureichenden Behandlung – weil da-
mals noch nicht auf die konstante Ver-
meidung von Hypoglykämien geachtet 
wurde oder diese nachts noch nicht ver-
mieden werden konnten – nahezu sämt-
lich Leberadenome und sind z.T. nie-
reninsuffizient und haben manchmal 
bereits eine Leber-, Nieren- oder Leber-
Nieren-Transplantation hinter sich [29]. 
Es darf nicht unerwähnt bleiben, dass 
sich bei Kindern und Jugendlichen trotz 
optimaler Therapie und bester Compli-
ance nicht sämtliche Laborparameter 
normalisieren lassen; so bleiben in der 
Regel eine mäßig ausgeprägte Hyper-
triglyzeridämie und eine Hyperurikämie 
bestehen. Letztere wird mit Allopurinol 
behandelt.

Bisher ist nicht bekannt, in welchem 
Ausmaß sich die bereits genannten Spät-
komplikationen Leberadenome und 
Nephropathie sowie des Weiteren po-
lyzystische Ovarien und, äußerst selten, 
pulmonale Hypertonie durch eine best-
mögliche Therapie hinauszögern oder 
gar vermeiden lassen und wann sie, trotz 
fortgesetzter optimaler Behandlung, spä-
ter doch auftreten. In einer retrospek-
tiven multizentrischen europaweiten 

Studie, in die sowohl optimal als auch 
unzureichend behandelte Patienten ein-
gingen, wurde jedenfalls die Häufigkeit 
von Leberadenomen bei 18-Jährigen mit 
30% und bei > 30-Jährigen mit 80% 
angegeben. In etwa 5% der Fälle mit 
Leberadenomen soll es zu einer Trans-
formation in ein hepatozelluläres Kar-
zinom gekommen sein [30]. Als Aus-
druck einer Nephropathie fanden sich 
bei 18-Jährigen in 60% eine Mikroal-
buminurie und bei etwa 20% eine Pro-
teinurie. Von den > 25-Jährigen wiesen 
100% eine Nephropathie auf; in etwa 
der Hälfte bestand eine Mikroalbumin-
urie oder eine Proteinurie. Einige Pati-
enten hatten ein terminales Nierenver-
sagen mit der Notwendigkeit einer 
Nierenersatztherapie. Weitere Spätkom-
plikationen waren Osteoporose, poly-
zystische Ovarien und sehr selten eine 
pulmonale Hypertonie.

Behandlung der Glykogenose Typ I 
bei Erwachsenen

Auch im Erwachsenenalter ist es not-
wendig, Tag und Nacht für stabile und 
ausreichend hohe Blutglucosewerte zu 
sorgen, um gefährliche Hypoglykämien 
und eine erhöhte Lactatproduktion zu 
vermeiden [31]. Praktisch gestaltet sich 
die Ernährung so, dass tagsüber die koh-
lenhydratbilanzierte Diät aus der Kind-
heit mit regelmäßigen Mahlzeiten in 
2- bis 4-h-Intervallen weitergeführt 
wird. Nachts fahren die Patienten ent-
weder mit der Zufuhr einer definierten 
Menge an Glucosepolymer (Maltodex-
trin) über eine Magentropfinfusion fort, 
oder sie nehmen diskontinuierlich (zwei-
mal pro Nacht) eine berechnete Menge 
an ungekochter Maisstärke (Mondamin) 
als Kohlenhydrat mit Depoteffekt zu 
sich. Die erforderliche Menge an Koh-
lenhydraten tagsüber und nachts orien-
tiert sich an der „endogenen Glucose-
produktionsrate“. Diese beträgt beim 
Erwachsenen zwischen 2,5 und 3,5 mg/
kg/min. Der individuelle Kohlenhy-

dratbedarf zur Erreichung einer Eugly-
kämie ist letztlich immer mit Hilfe von 
Blutzuckertagesprofilen zu ermitteln. 
Insgesamt sollten Kohlenhydrate 
60–65%, Proteine 10–15% und Fette 
20–30% der Nahrungsenergie ausma-
chen. Die Nahrung soll fructose- und 
galaktosearm sein (da diese Zucker zu 
erhöhter Lactatproduktion führen), und 
damit frei von Saccharose und annähernd 
frei von Lactose. Die Patienten benöti-
gen aufgrund der geforderten Einschrän-
kung von Milch, Obst und Gemüse in 
der Nahrung die Substitution von Cal-
cium, Vitaminen, Mineralstoffen und 
Spurenelementen in Form von Mine-
ralstoff- und Multivitaminpräparaten.

Bei Anwendung der nächtlichen 
Magentropfinfusion besteht auch wei-
terhin die Gefahr einer nachts unbe-
merkt ablaufenden Sondendiskonnexion 
mit der Folge gefährlicher symptomati-
scher Hypoglykämien. Die alternativ 
eingesetzte ungekochte Maisstärke 
(Mondamin) wird in einer Dosis von 
1,75–2,5 g/kg Körpergewicht mindes-
tens einmal in der Nacht eingenommen. 
Sie kann die Blutglucose nur für etwa 
5–6 h stabilisieren und scheint auch die 
Lactatproduktion nicht vollständig zu 
unterdrücken. Sie erlaubt aber eine fle-
xiblere Lebensführung. Sie erfordert 
allerdings, dass der Patient mindestens 
einmal nachts aufsteht, um frisch ange-
rührte Maisstärke zu sich zu nehmen.

Weitere medikamentöse Therapie: 
Für die Nephropathie bei der GSD I 
ergibt sich aufgrund vieler Parallelen zur 
diabetischen Nephropathie und auf-
grund ähnlicher pathophysiologischer 
Gesichtspunkte der Ansatz für eine The-
rapie mit ACE-Hemmern, evtl. bereits 
bei Normotonie, sicher aber bei Hyper-
tonie. Die Behandlung der Hyperurik-
ämie, die trotz guter Stoffwechselein-
stellung häufig bestehen bleibt, erfolgt 
mit Allopurinol in üblicher Dosierung. 
Wegen des geringen Calciumgehalts 
einer nahezu milchfreien Ernährung 
wird als präventive Maßnahme zur Ver-

 Glucose präprandial > 70 mg/dl
Lactat im Blut < 2,0 mmol/l
Lactat im 12-h-Urin < 0,6 mmol/l oder < 0,06 mol/mol Kreatinin
Harnsäure im Plasma Hochnormaler Bereich (5,5–6,5 mg/dl)
Triglyzeride im Plasma < 250 mg/dl 
BMI Zwischen 0,0 und + 2,0 SDS

Tabelle 2. Zahlenwerte für die empfohlenen Parameter. BMI: Body-Mass-Index.
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meidung einer Osteopenie eine Cal-
ciumsubstitution (0,5–1,0 g täglich) 
empfohlen.

Es wird empfohlen, die Stoffwech-
seleinstellung so vorzunehmen, dass die 
Zahlenwerte für die in Tabelle 2 aufge-
führten Parameter erzielt werden, um 
das Vorkommen von Spätkomplikatio-
nen so gut wie möglich zu verzögern 
oder zu vermeiden [32].

Diese Parameter sind alle 6–12 Mo-
nate während einer ambulanten Kon-
trolluntersuchung in einem Stoffwech-
selzentrum zu überprüfen. Außerdem 
soll durch Untersuchung des Urins auf 
Mikroalbumin und weitere Parameter 
im Plasma das Ausmaß einer sich entwi-
ckelnden Nephropathie überprüft wer-
den. Durch Sonographie der Leber alle 
6–12 Monate soll der Zustand von be-
stehenden Leberadenomen (Vergröße-
rungen, Einblutungen, maligne Trans-
formation) kontrolliert werden. Alle 
3 Jahre sollte eine Osteodensitometrie 
durchgeführt werden. Über den Verlauf 
der Erkrankung hinsichtlich Komplika-
tionen im höheren Erwachsenenalter ist 
aufgrund der geringen Patientenzahl in 
dieser Altersgruppe keine zuverlässige 
Aussage möglich [33, 34].

 Schwangerschaft und Kontrazep-
tion: Unkomplizierte Schwangerschaf-
ten mit termingerechter Geburt sind 
möglich. Selbstverständlich ist für die 
Aufrechterhaltung ausreichend hoher 
und stabiler Blutglucosespiegel tagsüber 
und nachts Sorge zu tragen, und eine 
sorgfältige Betreuung der Schwangeren 
ist notwendig. Es wurde auch schon 
über schwere Störungen in der Peripar-
talperiode berichtet, z.B. über eine 
kaum zu beherrschende Lactatacidose, 
möglicherweise im Rahmen einer In-
sulinresistenz zum Ende einer Schwan-
gerschaft [35]. Zur Kontrazeption sind 
unter Berücksichtigung von Überlegun-
gen zur Pathogenese von Leberadeno-
men und hinsichtlich der bestehenden 
Hyperlipidämie äthylierte Östrogene 
kontraindiziert. Gegen die Anwendung 
von Kontrazeptiva, die ausschließlich 
niedrigdosierte Gestagene enthalten 
(„Minipille“, 3-Monats-Depotspritze, 
implantierbarer Gestagenstab) oder ge-
gen eine gestagenhaltige Intrauterinspi-
rale bestehen keine Bedenken.

 Lebertransplantation: Bei den selten 
vorkommenden Patienten mit Verdacht 

auf eine maligne Transformation von 
Leberadenomen ist die orthotope Le-
bertransplantation indiziert. Durch sie 
wird gleichzeitig der Stoffwechseldefekt, 
der fast ausschließlich in der Leber zum 
Tragen kommt, korrigiert [36]. Es ist 
nicht bekannt, ob sich eine bereits ein-
geschränkte Nierenfunktion nach einer 
Lebertransplantation wieder normalisie-
ren kann. Die kombinierte Leber-Nie-
ren-Transplantation stellt eine Thera-
pieoption bei einer bestehenden termi-
nalen Niereninsuffizienz dar.

 Glykogenose Typ Ib
Bei der GSD Ib besteht zusätzlich zur 
metabolischen Problematik infolge einer 
Neutropenie (meist < 500/fl) und einer 
schweren Funktionsstörung der Neu-
trophilen eine starke Neigung zu bak-
teriellen Infektionen. Davon betroffen 
sind Haut, Mundhöhle, obere und un-
tere Atemwege, Gastrointestinaltrakt, 
Harnwege, Perianalregion. Die Infek-
tionen können sich rasch und oft lebens-
bedrohlich zu Pneumonie, Phlegmonen, 
tiefen Abszessen und zur Sepsis auswei-
ten. Eine chronisch-entzündliche 
Darmerkrankung, die dem Morbus 
Crohn sehr ähnlich ist, wird bei ca. 70% 
der Patienten gesehen [37]. Die ent-
zündlichen Veränderungen können im 
Bereich des gesamten Gastrointestinal-
trakts auftreten, inkl. schmerzhafter ora-
ler Aphthen, großflächiger Ulzerationen 
der Mundschleimhaut, Gingivitis und 
Periodontitis. Perianale Abszesse und 
Fistelungen treten ebenso auf wie pro-
trahierte Diarrhöen mit abdominellen 
Schmerzen und Crohn-typischen ileo-
zäkalen Entzündungen. Die Pathogene-
se dieser „Crohn-like disease“, die Ur-
sache der Neutropenie und der gestör-
ten Funktion der Neutrophilen und der 
Zusammenhang zu dem genetischen 
Defekt der Glucose-6-Phosphat-Trans-
lokase sind bisher nicht aufgeklärt.

Die mit der Neutropenie assoziier-
ten Krankheitserscheinungen können 
bei schweren oder lebensbedrohlichen 
Situationen die Behandlung mit Granu-
lozyten-koloniestimulierenden Faktoren 
(G-CSF) erforderlich machen. Eine ein-
deutige Indikationsstellung für eine sol-
che Behandlung gibt es bisher nicht [38]. 
Durch G-CSF wird die Granulozyten-
zahl (evtl. nur vorübergehend) signifi-
kant angehoben, und auch die Neutro-
philenfunktion kann sich bessern. Nor-
malwerte werden aber nicht erreicht. 

Ein häufiges Problem bei der Anwen-
dung von G-CSF sind akute Knochen-
schmerzen, die in Abhängigkeit von der 
Dosis auftreten und als Ausdruck einer 
Osteoklastenaktivierung gesehen wer-
den. Weitere Nebenwirkungen sind 
Beinödeme, Kopfschmerzen, Muskel-
schmerzen und Übelkeit. Die Prognose 
der Patienten mit GSD Ib wird im Ver-
gleich mit der GSD Ia aufgrund der 
großen Infektionsanfälligkeit deutlich 
getrübt.

Galaktosämie

Die klassische Galaktosämie kommt mit 
einer Inzidenz von 1 : 40 000 vor; das 
bedeutet, dass in Deutschland etwa 20 
Kinder pro Jahr mit dieser Stoffwech-
selkrankheit geboren werden. Bei ihr 
liegt ein genetisch bedingter Aktivitäts-
mangel des Enzyms Galaktose-1-Phos-
phat-Uridyltransferase (GALT) vor. 
Infolge des Enzymdefekts kann die bei 
der Verdauung aus Lactose, demjenigen 
Kohlenhydrat, welches in großen Men-
gen in Milch und Milchprodukten ent-
halten ist, freigesetzte Galaktose in der 
Leber nicht in Glucose umgebaut wer-
den, sondern häuft sich im Körper an. 
Es entstehen auch die Metaboliten Ga-
laktose-1-Phosphat und Galaktitol. Ins-
besondere Galaktose-1-Phosphat ist sehr 
hepatotoxisch und führt bereits in den 
ersten 2 Lebenswochen bei einem ge-
stillten oder mit einer Säuglingsmilch 
ernährten Neugeborenen zu einer 
schweren Hepatopathie. Da die Galak-
tosämie in Deutschland im Neugebore-
nen-Screening erkannt wird, kann in 
der Regel diese schwere Hepatopathie 
vermieden werden; denn beim gerings-
ten Verdacht auf das Vorliegen einer 
Galaktosämie wird die Lactosezufuhr 
sofort vollständig unterbunden.

Während der Kindheit erfolgt eine 
lactosefreie Ernährung, so dass eine 
Schädigung der Leber konstant unter-
bleibt. Damit können ein normales Ge-
deihen und Wachstum erzielt werden. 
In einer Reihe von Fällen kommt es 
trotz guter Einhaltung der lactosefreien 
Ernährung zu Störungen der Sprachent-
wicklung, und es können sich ab der 
2. Lebensdekade Verhaltensauffälligkei-
ten, geringfügige Einschränkungen der 
geistigen Leistungsfähigkeit und auch 
Bewegungsstörungen entwickeln [39]. 
Der Mechanismus dieser zentralnervö-
sen Schädigung ist bislang nicht bekannt. 
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Sie ist aber wahrscheinlich auf die er-
hebliche Menge an Galaktose zurück-
zuführen, die permanent endogen ge-
bildet wird [40]. Etwa 80% der Mädchen 
haben eine Ovarialinsuffizienz (hyper-
gonadotroper Hypogonadismus), die 
wahrscheinlich auf eine intrauterine 
Schädigung des Organs zurückzuführen 
ist. Bei den meisten Mädchen besteht 
eine primäre Amenorrhö, so dass die 
sekundären Geschlechtsmerkmale zum 
Zeitpunkt der Pubertät hormonell in-
duziert werden müssen.

Behandlung der Galaktosämie 
bei Erwachsenen

Es empfiehlt sich, die lactosefreie Er-
nährung auch im Erwachsenenalter wei-
terzuführen. Als Ersatz von Milch und 
Milchprodukten kommen Sojamilchen 
aus Sojaprotein in Frage. Sie sind auch 
als Calciumquelle geeignet. Die Zufuhr 
von Calcium, Fluor, Jod, Zink, Vitamin 
D und anderen Vitaminen sollte regel-
mäßig überprüft werden. Eventuell ist 
die Supplementierung von Stoffen aus 
dieser Gruppe sinnvoll.

Bei den meisten Frauen ist eine 
Hormonersatztherapie durchzuführen. 
Eine Schwangerschaft bei Frauen mit 
klassischer Galaktosämie ist eine Rarität. 
Auch im Erwachsenenalter ist sorgfältig 
nach neurologischen Störungen zu 
fahnden. Alle 3 Jahre sollte eine Osteo-
densitometrie durchgeführt werden. 
Die Messung des Galaktose-1-Phos-
phats in Erythrozyten gibt einen Hin-
weis auf die Qualität der diätetischen 
Einstellung.

Hyperammonämien infolge 
von Störungen im Harnstoffzyklus

Hyperammonämien aufgrund primärer 
Störungen im Harnstoffzyklus haben 
eine kumulative Häufigkeit von ca. 
1 : 8 000. Es sind sechs Enzymdefekte 
bekannt, wobei der häufigste der OTC-
Mangel mit einer Inzidenz von 
1 : 14 000 ist (Abbildung 2). Zu Hyper-
ammonämie kommt es, wenn die Stick-
stoffbelastung durch Ernährung und 
Katabolismus der körpereigenen Pro-
teine und Nukleinbasen, oder Bildung 
von Ammoniak durch Darmbakterien, 
die eingeschränkte Abbaukapazität zu 
Harnstoff und Glutamat/Glutamin 
überschreitet. Sowohl die akute schwe-
re Hyperammonämie (mit Ammoniak-

spiegeln von > 1 000 µmol/l) als auch 
die chronische Hyperammonämie mä-
ßigen Grades führt zu schweren ZNS-
Schäden mit vielfältigen Symptomen.

Bei den schweren Formen von 
Harnstoffzyklusdefekten entwickeln sich 
extrem hohe Ammoniakspiegel beglei-
tet von einem tiefen Koma bereits nach 
wenigen Lebensstunden. Ein Teil der 
Kinder (besonders Knaben, die hemi-
zygot für den X-chromosomal vererbten 
Ornithin-Transcarbamylase-Mangel 
sind) ist trotz intensiver extrakorporaler 
Ammoniakentfernung nicht zu retten. 
Etwas leichter betroffene Kinder, sofern 
sie nicht bereits in der Neonatalperiode 
Symptome entwickelt haben, werden 
im Allgemeinen noch im ersten Lebens-
jahr symptomatisch. In jedem Fall von 
Hyperammonämie muss unter allen 

Umständen die schellstmögliche und 
nachhaltige Senkung des Ammoniak-
spiegels in den Normbereich erfolgen. 
Die Basis der langfristigen Behandlung 
bildet eine Diät mit berechneter und 
kontrollierter Limitierung der Einnahme 
von natürlichem Protein und Ergänzung 
durch begrenzte Mengen essentieller 
Aminosäuren. Darüber hinaus finden 
die Substitution von Arginin sowie die 
Gabe der Substrate Benzoat und Phe-
nylbutyrat Verwendung, die eine Aus-
scheidung von Stickstoff über alternati-
ve Stoffwechselwege ermöglichen. 
Durch eine frühzeitige Lebertransplan-
tation kann der Stoffwechseldefekt, der 
bei den meisten genetischen Defekten 
ausschließlich in der Leber zum Tragen 
kommt, korrigiert werden. Dadurch 
kann ein Patient vor weiterer Schädi-

Abbildung 2. Harnstoffzyklus und alternative Stoffwechselwege der Stickstoffeliminierung aus 
dem Organismus.
1. N-Acetylglutatamatsynthase (N-AGS)  2. Carbamylphosphatsynthetase (CPS)
3. Ornithintranscarbamylase (OTC)  4. Argininosuccinatsynthetase (ASS)
5. Argininosuccinatlyase (ASL)   6. Arginase
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gung des ZNS im Rahmen von hyper-
ammonämischen Episoden, z.B. wäh-
rend kataboler Zustände schon bei 
leichten Infekten, bewahrt werden. Die 
meisten Patienten, bei denen der Harn-
stoffzyklusdefekt aufgrund der neurolo-
gischen Symptomatik im Kindesalter 
diagnostiziert wurde und die jetzt er-
wachsen werden, sind (z.T. erheblich) 
mental geschädigt, und das trotz sorg-
fältigst durchgeführter Behandlung in 
Kindheit und Jugend.

Behandlung der Harnstoff-
zyklusdefekte bei Erwachsenen

Diese Patienten benötigen auch im Er-
wachsenenalter eine sehr sorgfältige 
Fortführung der Therapie aus der Kind-
heit und Jugend. Diese beinhaltet auch, 
dass akut auftretende hohe Ammoniak-
spiegel, z.B. infolge Katabolismus, sofort 
wirksam gesenkt werden müssen. Lang-
fristig erfolgt die Behandlung nach den 
bereits für das Kindesalter beschriebenen 
Prinzipien mit einer Diät mit berech-
neter und kontrollierter Limitierung der 
Einnahme von natürlichem Protein, die 
durch begrenzte Mengen von essenti-
ellen Aminosäuren sowie durch Arginin 
ergänzt wird. Auch weiterhin werden, 
individuell austariert, die Substrate Ben-
zoat und Phenylbutyrat eingesetzt, um 
die Ausscheidung von Stickstoff über 
alternative Stoffwechselwege zu ermög-
lichen.

Es ist ausdrücklich darauf hinzuwei-
sen, dass nicht jeder von einem OTC-
Mangel Betroffene bereits im Kindesal-
ter erkannt und behandelt wird. Es wird 
immer wieder über erwachsene Frauen 
und Männer berichtet, bei denen dieser 
X-chromosomal vererbte Harnstoffzy-
klusdefekt erst in der 3. und 4. Lebens-
dekade diagnostiziert wurde [41]. Solche 
Personen präsentieren sich mit rezivi-
dierenden Episoden einer unspezifischen 
Enzephalopathie, Anfällen und Bewusst-
seinstrübungen bis zum Koma. Fokal-
neurologische Symptome wie Hemipa-
rese, Aphasie oder Ataxie sowie Agi-
tiertheit, Verhaltensauffälligkeiten und 
Verwirrtheit können vorkommen [42]. 
Letztere wurden oftmals fälschlich als 
Symptome einer psychiatrischen Er-
krankung interpretiert. Auslöser für 
diese ZNS-Symptome können sein: ein 
gewisser Proteinexzess in der Nahrung, 
ein gesteigerter Proteinkatabolismus, bei 
Frauen in der Postpartalperiode (fehlge-

deutet als Wochenbettpsychose), allge-
mein während interkurrenter Erkran-
kungen sowie einige Medikamente (z.B. 
Valproat). Ohne exakte Diagnose und 
wirksame Therapie kann es bei solchen 
späten Manifestationen eines OTC-
Mangels zu letalen Verläufen kom-
men.

Homocystinurie

In der Inneren Medizin ist die Rolle des 
Homocysteins als kardiovaskulärer Ri-
sikofaktor inzwischen relativ gut cha-
rakterisiert. Bei der sog. milden Hyper-
homocysteinämie sind die Plasmahomo-
cysteinspiegel, die im Allgemeinen 
zwischen 5 und 15 µmol/l liegen, nur 
leicht erhöht. Diese Erhöhungen sind 
durch genetische und Umweltfaktoren 
bedingt. In erster Linie ist hier die ther-
molabile Variante der MTHFR (Me-
thylentetrahydrofolatreductase) zu nen-
nen. Ihr liegt, und das bei ca. 10% der 
Bevölkerung, eine 677C>T-Mutation 
im MTHFR-Gen in homozygoter Form 
zugrunde. Dieser genetische Polymor-
phismus führt bei den betroffenen Per-
sonen zu hochnormalen oder leicht 
erhöhten Homocysteinspiegeln und ist 
mit einem erhöhten Risiko für kardio-
vaskuläre Erkrankungen assoziiert.

Der milden Hyperhomocysteinämie 
muss eine Gruppe von schweren Hy-
perhomocysteinämien gegenübergestellt 
werden, bei denen seltene genetische 
Defekte bei Enzymen des Homocystein-
stoffwechsels zu sehr stark erhöhten 
Plasmahomocysteinspiegeln mit Werten 
zwischen 150 und 400 µmol/l führen. 
Da es bei dermaßen hohen Homocy-
steinwerten zur Ausscheidung von Ho-
mocystein im Urin kommt, werden 
diese Stoffwechselkrankheiten als Ho-
mocystinurien bezeichnet. Als wichtigs-
te Krankheit unter diesen ist die sog. 
klassische Homocystinurie durch einen 
Aktivitätsmangel des Enzyms Cystathi-
on-Beta-Synthase (CBS) im Homocy-
steinabbau (Inzidenz: etwa 1 : 100 000) 
zu nennen. Andere hier nicht behan-
delte, noch seltenere Störungen betref-
fen die sog. Homocystein-Remethylie-
rung zu Methionin.

Beim CBS-Mangel entwickeln die 
bei Geburt unauffälligen Patienten ohne 
Behandlung in der Kindheit Symptome 
an Augen (Luxation der Linsen), Skelett 
(Osteoporose, Skelettdeformitäten, 
Langgliedrigkeit und Arachnodaktylie), 

Nerven- (Intelligenzschwäche, extrapy-
ramidale Bewegungsstörungen) und 
Gefäßsystem (Thromboembolien in al-
len venösen und arteriellen Bereichen, 
so im Bereich der Lungenarterien, Ko-
ronarien, Beckenvenen, V. cava und 
Hirnsinus). Bei der Behandlung geht es 
in erster Linie darum, schwere throm-
boembolische Komplikationen, eine 
vorzeitige Atherosklerose und die Neu-
rotoxizität sowie die Kollagenverände-
rungen durch deutliche Absenkung der 
Homocysteinkonzentration, möglichst 
in den Normbereich, zu verhindern. Bei 
etwa der Hälfte der Patienten gelingt 
das in ausreichender Weise mit pharma-
kologischen Dosen von Pyridoxin per 
os (maximal 600 mg/Tag), da bei ihnen 
eine sog. Vitamin-B6-responsive Form 
der Homocystinurie vorliegt. Patienten, 
die unter Pyridoxin keine oder eine un-
zureichende Reduktion von Homocy-
stein aufweisen, benötigen eine Ein-
schränkung von Methionin in der Nah-
rung bei gleichzeitiger Supplementie-
rung von Cystein sowie eine Behandlung 
mit Betain in Dosen von 6–9 g/Tag.

Behandlung der Homocystinurie 
bei Erwachsenen

Die im Kindesalter begonnene Behand-
lung muss unter allen Umständen im 
Erwachsenenalter zeitlebens fortgeführt 
werden, um das Risiko für Gefäßkrank-
heit und Thromboembolien (insbeson-
dere während Operationen) so gering 
wie möglich zu halten. Es ist ausdrück-
lich darauf hinzuweisen, dass nicht jeder 
Betroffene bereits im Kindes- oder Ju-
gendalter erkannt und behandelt wurde, 
sondern dass, bei nur geringer Ausprä-
gung des klinischen Phänotyps, noch 
mit undiagnostizierten erwachsenen 
Betroffenen gerechnet werden muss. 
Das kann dann bei Operationen auf-
grund eines noch unerkannt hohen Ho-
mocysteinspiegels zu schweren throm-
boembolischen Komplikationen füh-
ren.

Diagnosestellung von 
angeborenen Stoffwechselkrankheiten 
im Erwachsenenalter

Die vorangehenden Darstellungen ha-
ben bereits deutlich gemacht, dass auch 
im Erwachsenenalter angeborene Stoff-
wechselkrankheiten in die Differential-
diagnose mit einbezogen werden müs-
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sen. Dies gilt insbesondere für variante, 
mildere Formen von Erkrankungen und 
lysosomale Speicherkrankheiten wie 
Morbus Gaucher oder Morbus Fabry, 
wo nicht selten erst im adulten Leben 
erste Krankheitssymptome auftauchen. 
Aber auch bei typischen Verläufen wird 
gelegentlich die Diagnose in der Kind-
heit verpasst und erst im Erwachsenen-
alter gestellt. Tabelle 3 soll einen – ge-
zwungenermaßen unvollständigen – 
Überblick über Symptome geben, bei 
denen auch bei Erwachsenen eine an-
geborene Stoffwechselkrankheit in Er-
wägung gezogen werden muss.

Ambulanz für angeborene Stoffwech-
selkrankheiten im Erwachsenenalter 
im Universitätsklinikum Düsseldorf

Die seit 1997 bestehende sowie in enger 
Zusammenarbeit und Kommunikation 
mit der Universitäts-Kinderklinik auf-
gebaute und betriebene Ambulanz für 
angeborene Stoffwechselkrankheiten im 
Erwachsenenalter ist an der Medizini-
schen Klinik für Gastroenterologie, He-
patologie und Infektiologie des Univer-
sitätsklinikums Düsseldorf angesiedelt. 
Es werden zurzeit etwa 250 erwachsene 
Patienten durch internistische Stoff-
wechselexperten und Diätassistentinnen 
betreut. Die wesentlichen Krankheits-
gruppen sind die PKU und der Morbus 
Gaucher mit je etwa 80 Patienten. Es 
folgen die Glykogenspeicherkrankheit 
Typ I (30 Patienten), die Ahornsirup-
krankheit, Harnstoffzyklusdefekte und 
die Galaktosämie mit je fünf bis zehn 
Patienten. Beispiele des Erkrankungs-
spektrums aus dem Gebiet der lysoso-
malen Speicherkrankheiten sind Morbus 
Fabry und Mukopolysaccharidose Typ 
II (Morbus Hunter). Als weitere Krank-
heiten sind hereditäre Fructoseintole-
ranz, Fructose-1,6-Biphosphatase-Man-
gel, kongenitaler Hyperinsulinismus, 
Glykogenosen Typ II, III, V, IX, Al-
kaptonurie, primäre Carnitindefizienz, 
BH4-Synthesedefekte, Atmungsketten-
defekte und cholestatische Lebererkran-
kungen zu nennen.

Während zunächst ausschließlich 
Patienten mit bereits bekannter Dia-
gnose aus der Pädiatrie als Erwachsene 
weiterbehandelt wurden, wird zuneh-
mend auch die Erstdiagnose einer an-
geborenen Stoffwechselkrankheit erst 
im Erwachsenenalter gestellt. Die Zahl 
der zu betreuenden Patienten wächst 

stetig. Allein aus der Universitäts-Kin-
derklinik Düsseldorf erreichen jedes Jahr 
15–20 Kinder das Erwachsenenalter.

Spezialsprechstunden für Erwachse-
ne existieren darüber hinaus in Nord-
rhein-Westfalen nicht, so dass theore-
tisch das ganze Gebiet durch diese eine 

Stoffwechselambulanz betreut werden 
müsste – oder die Patienten eine wei-
terführende kompetente Betreuung 
nach Erreichen des Erwachsenenalters 
nicht mehr erfahren. In der Bundesre-
publik sind uns mit dem UKE Hamburg 
und der Charité Berlin nur zwei weite-

Tabelle 3. Symptome und pathologische Befunde, bei denen an eine angeborene Stoffwechsel-
krankheit des Erwachsenen gedacht werden sollte.

 Ausgeprägte Müdigkeit, Leistungsminderung Morbus Gaucher
Akute psychiatrische Störungen OTC-Mangel
 Homocystinurie 
 Akute hepatische Porphyrie
Chronische psychiatrische Störungen Morbus Wilson
Schizophrenie Phenylketonurie
 Morbus Gaucher (neuronopathischer  
 Typ)
 OTC-Mangel
 Homocystinurie
Wochenbettpsychose OTC-Mangel
Koma unklarer Ursache, Hyperammonämie Harnstoffzykusdefekte
Schlaganfall im „jungen“ Lebensalter Morbus Fabry
 Homocystinurie
 Atmungskettendefekte
Thromboembolische Ereignisse Homocystinurie
Ataxie Phenylketonurie
 Morbus Niemann-Pick C
Kardiale Arrhythmien Fettsäureoxidationsdefekte 
 Carnitindefizienzen
Muskelschwäche Morbus Pompe (Glykogenose Typ II) 
 Morbus Ardle (Gykogenose Typ V)
 Fettsäureoxidationsdefekte
Arthralgien Morbus Fabry
 Morbus Gaucher
 Alkaptonurie
Schmerzattacken der Extremitäten Morbus Fabry 
Knochenschmerzen, -krisen Morbus Gaucher
Psychomotorische Retardierung CDG-Syndrome („congenital disorders  
 of glycosylation“)
Splenomegalie, Thrombozytopenie, Anämie Morbus Gaucher
Respiratorische Insuffizienz Morbus Pompe
Leberadenome Glykogenose Typ I (von Gierke)
Hypoglykämien Glykogenose Typ I (von Gierke)
 Hereditäre Fructoseintoleranz
 Fructose-1,6-Biphosphatase-Mangel
Hypertrophe Kardiomyopathie Glykogenose Typ II und III
 Fettsäureoxidationsdefekte und 
 Carnitindefizienzen
 Morbus Fabry
 Mukopolysaccharidosen
Proteinurie Glykogenose Typ I 
Niereninsuffizienz Morbus Fabry
Vermehrte Blutungsneigung Glykogenose Typ I
 Morbus Gaucher

Symptome/pathologische Befunde Mögliche Differentialdiagnosen
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re „Stoffwechselzentren“ bekannt, in 
denen erste Schritte hin zu einer Be-
handlung dieser Patientengruppe in ei-
ner Internistischen Klinik gemacht wer-
den. Für eine ausreichende klinische 
Versorgung und wissenschaftliche Be-
treuung der Erwachsenen mit angebo-
renen Stoffwechselkrankheiten sollte es 
ein Minimalziel für die kommenden 
Jahre sein, geographisch günstig verteilt 
zumindest an fünf Zentren in Deutsch-
land mit dem Aufbau einer kompeten-
ten Behandlungsstruktur in der Inneren 
Medizin zu beginnen.
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