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Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde innerhalb der schweren,
meist pharmakorefraktären Epilepsien im Kindesalter
eine zunehmende Zahl von  angeborenen Stoffwechsel-
erkrankungen charakterisiert, die durch Substitution
von Substraten oder Diät effektiv therapierbar sind. Da-
zu zählen Aminoazidopathien wie die Serinsynthesede-
fekte, Störungen von Kofaktoren wie die Vitamin-B6-
abhängigen Epilepsien und die folsäureabhängige Epi-
lepsie sowie Störungen des zerebralen Energiestoff-
wechsels wie Kreatinsynthesedefekte und der GLUT1
(Glukosetransporter Typ 1)-Defekt. Die Kenntnis um die-
se Erkrankungen ist essentiell, um eine frühe und wirk-
same Behandlung der betroffenen Kinder einzuleiten.
Diagnostik und Therapie werden in diesem Beitrag
näher dargestellt. 
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Epilepsies métaboliques rares traitables chez 
l’enfant

Ces dernières années, on a identifié dans le cadre
des épilepsies graves généralement pharmacoréfractai-
res de l’enfance un nombre grandissant de maladies
métaboliques congénitales qu’il est possible de traiter
efficacement par la substitution de substrats ou un ré-
gime alimentaire spécial. En font partie les aminoacido-
pathies telles que les défauts de la synthèse de la séri-
ne, les perturbations de cofacteurs comme dans les épi-
lepsies vitamine B6-dépendantes et l’épilepsie dépen-
dante de l’acide folique, ainsi que les perturbations du
métabolisme énergétique cérébral telles que les déficits
de synthèse de la créatine et le défaut du GLUT1 (trans-
porteur du glucose de type 1). Il est essentiel de repérer
ces maladies afin de pouvoir initier très tôt un traite-
ment efficace des enfants concernés. L’article présente
le diagnostic et la thérapie avec plus de détail.
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Rare, Treatable Metabolic Epilepsies in Children

Recent years have seen an increasing number of 
inborn errors of metabolism, leading to treatable severe
epileptic encephalopathies in early childhood. These
entities include serine biosynthesis defects, vitamin 
B6-dependent epilepsies, folinic acid responsive 
seizures, GLUT1- and creatine deficiency syndromes. 
Early diagnosis and specific treatment is warranted to  
prevent irreversible brain damage in these conditions. 
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Einleitung

Epilepsien im Kindesalter sind häufig. Neben den
idiopathischen, altersabhängigen Epilepsien wie zum
Beispiel der Absence-Epilepsie des Kindesalters treten
symptomatische Krampfanfälle häufig bei Zerebral-
schäden als Folge von Frühgeburtlichkeit, Hypoxie,
Hirnblutung, Meningitiden oder Schädel-Hirn-Trauma-
ta auf. Weitere Ursachen kindlicher Epilepsien sind zereb-
rale Fehlbildungen und syndromale Erkrankungen wie
Chromosomenstörungen oder komplexe Fehlbildungs-
syndrome [1]. Während die Mehrzahl der Epilepsien im
Kindesalter einer Therapie gut zugänglich ist, stellen die
schweren, früh einsetzenden und meist pharmakoresis-
tenten epileptischen Enzephalopathien eine besondere
Herausforderung dar. In dieser Gruppe müssen differen-
zialdiagnostisch angeborene Stoffwechselerkrankun-
gen erwogen werden [2]. Diese so genannten metaboli-
schen Epilepsien werden häufig ausschliesslich mit neu-
rodegenerativen Erkrankungen, zum Beispiel der GM2-
Gangliosidose Tay-Sachs, der Mukopolysaccharidose Typ
III oder den Ceroidlipofuszinosen assoziiert. Wir wollen
im Folgenden jedoch eine Gruppe metabolischer Epilep-
sien vorstellen, in der eine behandelbare Epilepsie das
Leitsymptom der Erkrankung darstellt. Angeborene
Stoffwechselerkrankungen beruhen auf Gendefekten
und können durch unterschiedliche Schädigungsmecha-
nismen zur Entstehung der Epilepsie führen. Neben der

toxischen Wirkung akkumulierender Metabolite (zum
Beispiel Glyzin bei nonketotischer Hyperglyzinämie)
kann ein Substratmangel bei Energiestoffwechsel-
störungen (Glukosetransporter, Kreatintransporter), ein
Ungleichgewicht der Neurotransmitter (Kofaktor-
störungen) oder Störung der Zellfunktion durch Spei-
chermaterial zur neuronalen Hyperexzitabilität führen.

Epilepsien im Kindesalter zeigen einen eindeutigen
Häufigkeitsgipfel im Säuglingsalter [1]. Das erweiterte
Neugeborenenscreening ist lediglich für die Erfassung
der typischen und atypischen Phenylketonurie, des Bio-
tinidasemangels, sowie der D-und L-2- Hydroxyglutara-
zidurie  hilfreich. Alle übrigen metabolischen Epilepsien
müssen am erkrankten Patienten selektiv diagnostiziert
werden. Innerhalb der Gruppe metabolischer Epilepsien
konnte in den letzten Jahren die Pathogenese und der
molekulargenetische Hintergrund einiger Erkrankun-
gen definiert werden. In vielen Fällen ist eine spezifi-
sche und effektive Therapie durch Substitution fehlen-
der Metabolite oder Kofaktoren sowie durch Eliminati-
on toxischer Stoffwechselprodukte und/oder eine spe-
zifische Diät möglich. Dabei handelt es sich um i)
Störungen des Aminosäurestoffwechsels; ii) den Man-
gel spezifischer Kofaktoren sowie iii) um Störungen des
zerebralen Energiestoffwechsels. Die vorliegende Über-
sichtsarbeit stellt im Folgenden diese spezifisch behan-
delbaren frühkindlichen metabolischen Epilepsien im
Kindesalter dar (Tabelle 1).

Tabelle 1:
Spezifische Diagnostik und Therapie seltener metabolischer Epilepsien im Kindesalter

Erkrankung Diagnostik Therapie

Aminoazidopathien:
•  Serinsynthesedefekte - Aminosäuren im Liquor: Serin È - L-Serin 500 mg/kg/Tag p.o.

- Enzymdiagnostik / Fibroblasten - (L-Glyzin 300 mg/kg/Tag p.o.)

Störungen von Kofaktoren:
•  Pyridoxin-abhängige Epilepsie - Pipecolinsäure (Serum, Urin, Liquor) Ç Status epilepticus:

- Alpha-Aminoadipinsäure-Semialdehyd - Vit. B6 100 mg (bis 500 mg) i.v. ED
(Serum, Urin, Liquor) Ç Dauertherapie:

- Mutationen Antiquitin-Gen - Vit. B6 30 mg/kg/Tag p.o max 1 g /die
•  Pyridoxal-Phosphat-abhängige  - Biogene Amine (Liquor) Pyridoxal-Phosphat 30mg/kg/Tag p.o.

Epilepsie - Vanillactat (Harn)
- Mutationen PNPO-Gen

•  Folinsäure-abhängige Epilepsie - biogene Amine im Liquor - Folinsäure 2-5 mg/kg/Tag p.o.,
(unbekannter MetabolitÇ) Versuch über 3-5 Tage

Störungen des zerebralen Energiestoffwechsels:
•  GLUT1-Defekt - Glukose im Liquor: Ketogene Diät

Liquorzucker È
- Glukoseaufnahme in Erythrozyten È
- Mutationen im GLUT1-Gen (1p)

•  Kreatinsynthesedefekte - Kreatin (Serum und Urin) È - Kreatin-Monohydrat 400mg/kg/Tag p.o.
(GAMT-Defekt) - Guanidinoacetat (Serum) Ç - L-Omithin 100mg/kg/Tag p.o.

- Magnetresonanzspektroskopie - Natriumbenzoat 100mg/kg/Tag p.o.
- Mutationen im GAMT-Gen (19p) - Eiweissrestriktive Diät

- Arginin-freies Supplement
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I. Störungen des Aminosäurestoffwechsels

Serinbiosynthesedefekte

Die Aminosäure Serin wird bei der Lipid- und Pro-
teinbiosynthese sowie als Vorstufe des Neurotransmit-
ters Glyzin benötigt, die physiologische Rolle des Serins
selbst ist jedoch unklar. 1996 wurden zwei Defekte der
Serinbiosynthese beschrieben (Abbildung 1) [3]:

Der 3-Phosphoglyzerat-Dehydrogenasedefekt mit au-
tosomal-rezessivem Erbgang betrifft den ersten Schritt
der Serinbiosynthese. Die betroffenen Kinder fallen mit
einer angeborenen Mikrozephalie, einer schweren Ent-
wicklungsverzögerung und Polyneuropathien auf. Zu-
sätzlich sind Katarakte, Hypogonadismus und Kontrak-
turen der Daumen berichtet. Zerebrale Krampfanfälle
mit verschiedenen Anfallsmorphen und variablen EEG-
Korrelaten treten zwischen dem 2. und 14. Lebensmo-
nat auf. In der zerebralen Bildgebung finden sich eine
Hypomyelinisierung mit Veränderungen der weissen
Substanz, sowie eine Hirnatrophie [4]. Ein weiterer 
Serinbiosynthesedefekt mit isolierter Entwicklungs-
verzögerung ohne Epilepsie, der 3-Phosphoserin-Phos-
phatasedefekt, wurde bisher nur bei einem einzigen 
Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom beschrieben.

Im Gegensatz zu den meisten anderen Aminoazido-
pathien, bei denen sich durch fehlende Metabolisierung
ein Anstieg der entsprechenden Aminosäure in Körper-
flüssigkeiten findet, zeigen Serinbiosynthesedefekte eine
Erniedrigung von Serin in Plasma (mässig) und Liquor
(ausgeprägt). Beide Enzymdefekte lassen sich in Fibro-
blasten nachweisen, eine Pränataldiagnose ist möglich [4].

Die Behandlung erfolgt durch die orale Gabe von 
L-Serin (400-500 mg/kg/Tag in 4-6 Einzeldosen). Falls
erfolglos, sollte man zusätzlich L-Glyzin (200-300
mg/kg/Tag in 4-6 Einzeldosen) verabreichen. Unter die-
ser Therapie wird in der Regel Anfallsfreiheit erreicht,
die Stoffwechselparameter normalisieren sich, die psy-
chomotorische Entwicklung ist jedoch weiter schwer
beeinträchtigt, möglicherweise bedingt durch eine 
bereits intrauterin eintretende Schädigung [4]. 

II. Störungen von Kofaktoren

Vitamin B6-abhängige Epilepsien

Vitamin B6 (mit seinen 3 Vitameren: Pyridoxin, 
Pyridoxal, Pyridoxamin) kommt in einer Vielzahl von
Nahrungsmitteln vor, alimentäre Mangelzustände sind
praktisch unbekannt.  Seit über 50 Jahren jedoch kennt
man seltene neonatale Epilepsien, die auf die Gabe von
Vitamin B6 ansprechen [5]. Betroffene Säuglinge zeigen
in den ersten Lebenswochen schwere, therapieresisten-
te Krampfanfälle, oft bis zum Status epilepticus. Die 
pyridoxin-abhängige Epilepsie war bereits seit 1954 
bekannt. Die Diagnose wurde bisher klinisch durch
promptes Ansprechen auf Vitamin B6 (Pyridoxin)-Gabe
sowie Wiederauftreten der Anfälle im Rahmen eines
Auslassversuches gestellt. Bisher wurden über 100 Fälle
dieser Vitamin B6-abhängigen Epilepsie mit unter-
schiedlicher klinischer Manifestation beschrieben [6].
Im Jahr 2000 wurde in Japan eine weitere Form einer 
Vitamin B6-abhängigen Epilepsie mit Ansprechen auf
Pyridoxalphosphat, jedoch fehlendem Ansprechen auf
Pyridoxin beschrieben. Neben diesen beiden definier-
ten metabolischen Epilepsien aufgrund angeborener
Stoffwechseldefekte hat Vitamin B6 durch seine viel-
fältigen Funktionen als Kofaktor (zum Beispiel der
Glutamat-Decarboxylase) auch eine „unspezifische“ 
antikonvulsive Wirkung bei idiopathischen Epilepsien
im Kindesalter. 

Die Pyridoxin-abhängige Epilepsie wird durch Muta-
tionen im ALDH7A1-Gen verursacht [7]. Dieses kodiert
für die alpha-Aminoadipin-Semialdehyd-Dehydrogenase
im Abbau der Aminosäure Lysin. Durch einen Aktivitäts-
verlust dieses Enzyms kommt es zur Anhäufung von 
Pipecolinsäure sowie Pyrrolin-6-Carboxylat, welches
mit Pyridoxal-Phosphat, einem essentiellen Kofaktor im
Neurotransmitter-Stoffwechsel, ein Kondensationspro-
dukt bildet und es dadurch inaktiviert (Abbildung 2a)
[8-10]. Die Messung der Pipecolinsäure im Plasma oder,
spezifischer, des alpha-Aminoadipin-Semialdehyds im
Urin oder Plasma, ermöglichen eine biochemische 
Diagnosebestätigung, so dass ein Auslassversuch nicht
mehr erforderlich ist. Eine Pränataldiagnose ist auf 
molekulargenetischer Basis möglich. Patienten mit Pyri-
doxin-abhängigen Anfällen manifestieren meist ab 
Geburt fokale Anfälle bis hin zum Status epilepticus.
Zusätzlich fallen Zittrigkeit, Schlaflosigkeit und anhal-
tendes Schreien, sowie nicht selten ein auffälliges Ab-
domen auf. Eine verzögerte Adaptation und erweiterte
Seitenventrikel geben häufig Anlass zu einer Fehlein-
schätzung in Richtung symptomatischer Anfälle [6].
Das EEG kann sehr variable Muster bis hin zum „Burst-
Suppression“-Muster zeigen. Meist findet sich eine dif-
fuse Verlangsamung im Sinne der enzephalopathischen
Funktionsstörung. Die Injektion von 100 mg (bis 500
mg) Vitamin B6 i.v. während des zerebralen Anfalls oder
alternativ die Gabe von Vitamin B6 oral 30 mg/kg/Tag

Abbildung 1: Serinbiosynthese und deren Defekte.
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über eine Woche führen zu einer dramatischen Anfalls-
besserung beziehungsweise Anfallsfreiheit. Bei positi-
vem Response können schwere Apnoen auftreten, sodass
ein Vitamin B6-Versuch beim krampfenden Kind unter
entsprechenden Vorkehrungen erfolgen sollte. Wichtig
ist, dass der Therapieversuch mit Vitamin B6 unverzüg-
lich nach Abnahme von Plasma und Harn erfolgt (kein
Abwarten der Laborergebnisse) [6]. Die Substitution ist
lebenslang erforderlich. Jenseits des Säuglingsalters lie-
gen die Dosierungen üblicherweise bei 300- max. 500
mg/Tag. Das neuropsychologische Outcome ist in erster
Linie vom Zeitpunkt des Therapiebeginns abhängig. Al-
lerdings zeigen auch ab Geburt behandelte Geschwis-
terkinder eine milde Entwicklungsverzögerung im Sinne
einer bereits intrauterinen Schädigung. Diesbezüglich
kann bei Ablehnung einer Pränataldiagnostik eine Sub-
stitution der Schwangeren von 100 mg Pyridoxin ab
dem 4. Schwangerschaftsmonat erwogen werden. Die-
se Dosis wurde früher auch bei der Emesis gravidarum
verwendet und erscheint in der Anwendung sicher.  

Im Gegensatz zur Pyridoxin-abhängigen Epilepsie
sprechen Säuglinge mit Pyridoxal-Phosphat-abhängiger
Epilepsie nicht auf die Gabe von Pyridoxin, sondern 
lediglich auf Gabe des aktiven Kofaktors Pyridoxal-
Phosphat (PLP) an. Dies erklärt sich durch den zugrun-
deliegenden Stoffwechseldefekt auf Stufe der Pyridox-
amin-5-Phosphat-Oxidase. Dieses Enzym ist für die Um-
wandlung der Vitamin B6-Vitamere (Pyridoxamin-Phos-
phat sowie Pyridoxin-Phosphat) in den aktiven Kofaktor
Pyridoxal-Phosphat erforderlich (Abbildung 2b) [11].
Biochemisch finden sich Zeichen der gestörten Kofak-

torfunktion mit Erhöhungen von Threonin und Glyzin
sowie Neurotransmitterveränderungen im Liquor, diese
können jedoch auch fehlen! Die Entdeckung dieser Er-
krankung erfolgte in Japan, wo Vitamin B6 primär in
Form von Pyridoxal-Phosphat verabreicht wird [5]. Das
Wiederauftreten von Anfällen nach Umsetzen auf Pyri-
doxin liess eine Störung im Vitamin B6-Stoffwechsel
vermuten. Patienten mit PLP-abhängiger Epilepsie ma-
nifestieren meist ab dem Neugeborenenalter massive,
therapieresistente Anfälle. Bei Nicht-Ansprechen auf
Pyridoxin sollte daher ein Therapieversuch mit Pyrido-
xal-Phosphat, 30 mg/kg/Tag erfolgen. Auch hier sind
bei Ansprechen schwere Apnoen beobachtet worden
[11]. PLP ist in Europa als orale Reinsubstanz verfügbar
und kann über Klinikapotheken bezogen werden. Bisher
sind weltweit nur wenige Patienten beschrieben. Auch
Patienten unter PLP-Substitution zeigen bisher eine
schwere Entwicklungsstörung. Unbehandelt verläuft
die Erkrankung letal, das Wiederholungsrisiko beträgt
bei autosomal rezessivem Erbgang 25%. Eine Pränatal-
diagnostik ist auf molekulargenetischer Basis möglich
[12]. 

Folinsäure-abhängige Epilepsie 

Bei dieser sehr seltenen Epilepsieform sind die bio-
chemischen Ursachen noch unbekannt. Im Rahmen ei-
ner Zufallsbeobachtung wurde das Ansprechen einer
therapieresistenten Epilepsie auf einen Multivitamin-
cocktail, der unter anderem Folinsäure enthielt, beob-

2a) Pyridoxin-abhängige Epilepsie (ALDH7A1-Defekt)

L-A1Piperidin-6 Carboxylat
P-6CÇ

Pipecolinsäure α-AAAÈ

α-Aminoadipin-
Semialdehyd-Dehydrogenase

Antiquitin

α-AASAÇ +PLP* sekundärer Kofaktormangel Epilepsie

2b) Pyridoxal-P-abhängige Epilepsie: PNPO (Oxidase)-Defekt

Pyridoxin-P

Oxidase       (PNPO)

Pyridoxal-Phosphat Pyridoxal-P È Kofaktormangel Epilepsie

Oxidase       (PNPI)

Pyridoxamin-P

Abbildung 2: Vitamin B6-abhängige Epilepsien. 

2a) Pyridoxin-abhängige Epilepsie (ALDH7A1-Defekt). * Pyridoxal-Phosphat

2b) Pyridoxal-Phosphat-abhängige Epilepsie (PNPO-Defekt)
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achtet [13]. Bisher konnten bei neun Patienten mit
schwerer mentaler Retardierung und Epilepsie ein dra-
matisches Ansprechen der zerebralen Anfälle auf die
orale Gabe von Folinsäure (2-5 mg/kg/Tag p.o.) doku-
mentiert werden [14]. Im kranialen MRI weisen die Pati-
enten häufig eine temporale Signalalteration in T2
Wichtung auf. Liquoruntersuchungen  mittels „high
performance liquid chromatography“ (HPLC)-Analyse
wiesen eine unspezifische Erhöhung der neutralen Ami-
nosäuren sowie einen unbekannten, aber spezifischen
Metaboliten nach, der unter Folinsäuregabe signifikant
abnahm [13]. Eine nähere Eingrenzung oder eine Präna-
taldiagnostik ist zur Zeit nicht möglich.

III. Störungen im zerebralen Energiestoffwechsel

Der GLUT1-Defekt

Der Energiebedarf des menschlichen Gehirns erfor-
dert unter normalen Ernährungsbedingungen praktisch
ausschliesslich Glukose [15]. Einziger Transporter der
Blut-Hirn-Schranke für dieses essentielle Substrat ist
der Glukosetransporter GLUT1, der mittels erleichterter
Diffusion die Energieversorgung des Gehirns gewährleis-
tet (Abbildung 3). Ein Defekt dieses Transporters
(GLUT1-Defekt) verursacht einen zerebralen Energie-
mangel. Daraus resultiert eine früh einsetzende, oft
pharmakorefraktäre epileptische Enzephalopathie [16].
Erstes Symptom im Säuglingsalter sind meist uncharak-
teristische Anfallsmuster mit Bewusstseinseinschrän-
kung, abnormen Augenbewegungen sowie Zyanose –
im Schulalter überwiegen dann Myoklonien oder Grand
Mal-Anfälle. Das zerebrale Energiedefizit führt zudem
zu einer globalen  Entwicklungsverzögerung mit einer
komplexen Bewegungsstörung. Diese besteht aus spas-
tischen Bewegungselementen, muskulärer Hypotonie
sowie ataktisch-dystonen Bewegungsmustern variabler
Ausprägung. Die motorischen Meilensteine werden 

verzögert erreicht, alle Kinder erlernen jedoch freies
Stehen und Laufen [17, 16]. 

Leitbefund des GLUT1-Defektes ist eine isoliert er-
niedrigte Glukosekonzentration im Liquor (Hypogly-
korrhachie). Die Absolutwerte betragen 31 ± 6 mg/dl
(Norm > 45 mg/dl), der Liquor-Serumquotient für Glu-
kose 0,33 ± 0,07 (Norm >0,45) [16]. Subarachnoidalblu-
tungen, Meningitiden jeglicher Art und vor allem Hypo-
glykämien müssen ausgeschlossen sein, die Liquorlak-
tatwerte zeigen sich immer niedrig bis normal. Da der
Blutzucker erheblichen postprandialen und stressbe-
dingten Schwankungen unterliegt, sollte eine Lumbal-
punktion erst nach vorausgehender Blutglukosebestim-
mung und nüchtern durchgeführt werden. Der GLUT1-
Defekt selbst lässt sich durch Glukoseaufnahmestudien
in Erythrozyten der Patienten und durch den Nachweis
heterozygoter Mutationen im GLUT1-Gen (1p35-31.3)
bestätigen [18]. Monozygote Mutationen sind vermut-
lich aufgrund der fundamentalen Bedeutung von Glu-
kose für das Gehirn nicht kompensierbar und damit in
utero letal. Neben einer Vielzahl von de novo Mutatio-
nen konnten autosomal-dominante Erbgänge nachge-
wiesen werden. Die Auswirkung individueller Mutatio-
nen auf funktionelle Domänen des GLUT1-Transporters
bei einigen der weltweit über 100 Patienten sind 
beschrieben. Der immer komplexere Phänotyp ohne 
erkennbare Korrelationen zu biochemischen oder gene-
tischen Befunden hat eine Klassifikation der Erkran-
kung bisher verhindert, aber auch zu einem erheblichen
Wissenszuwachs beigetragen [18]. 

Die Erkrankung ist durch eine so genannte ketogene
Diät, die den metabolischen Zustand des Fastens imi-
tiert, effektiv therapierbar. Ketone entstehen aus dem
Fettabbau in der Leber und gelangen über einen separa-
ten Transporter, den MCT-Transporter, durch die Blut-
Hirn-Schranke in das Gehirn (Abbildung 3). In Zeiten des
Fastens verwertet das menschliche Gehirn Ketone als
alternative Energieträger [15]. Die ketogene Diät, eine
äusserst fettreiche, extrem kohlenhydratarme Er-
nährung, kann diese Stoffwechsellage ohne Gewichts-
verlust über lange Zeit erhalten. Vitamine, Mineralstof-
fe und Spurenelemente müssen substituiert werden.
Damit steht eine effektive, nicht-pharmakologische
Therapie des GLUT1-Defektes zur Verfügung, die mit
wenigen Ausnahmen innerhalb weniger Wochen nach
Erreichen der Ketose zur völligen Anfallsfreiheit führt.
Auch auf die komplexe Bewegungsstörung sowie die
mentale Retardierung hat die ketogene Diät einen posi-
tiven Einfluss – Langzeitbeobachtungen zu dieser Frage
stehen jedoch noch aus [19]. Neue Therapieansätze und
neue Pathomechanismen der Erkrankung verspricht
man sich von zwei Tiermodellen, die aktuell für den
GLUT1-Defekt beschrieben wurden [20, 21].

Abbildung 3: Glukose- und Ketontransfer durch die Blut-Hirn-

Schranke.
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Kreatinsynthesedefekte

Kreatin und Kreatinphosphat spielen für zelluläre
Energiespeicherung und Energietransfer eine zentrale
Rolle. Im Kreatinstoffwechsel sind drei Proteine ent-
scheidend: die Arginin:Glyzin-Amidinotransferase (AGAT),
die S-Adenosyl-L-Methionin:N-Guanidinoazetat-Methyl-
transferase (GAMT), und der Kreatintransporter (CrT)
(Abbildung 4). Aktuell konnte für jedes dieser Proteine
ein spezifischer Defekt identifiziert werden. Allen drei
Erkrankungen (AGAT-Defekt, GAMT-Defekt, und Krea-
tintransporter-Defekt) gemeinsam sind eine psychomo-
torische  Entwicklungsverzögerung sowie der fehlende
Nachweis von zerebralem Kreatin/Kreatinphosphat in
der Magnetresonanzspektroskopie. Während AGAT-
und GAMT-Defekt autosomal-rezessiv vererbt werden
und auf orale Kreatingabe ansprechen, steht für den 
x-chromosomal vererbten Kreatintransporterdefekt
bisher keine Therapie zur Verfügung [22].

Kinder mit GAMT-Defekt sind klinisch am schwers-
ten betroffen und zeigen als einzige in dieser Gruppe
schwere zerebrale Anfälle [23]. Erste Symptome mani-
festieren sich in der Regel im späteren Säuglings- bis
Kleinkindesalter.  Neben einer ausgeprägten Sprach-
und Entwicklungsverzögerung entwickelt sich eine
meist schwere, therapieresistente Epilepsie mit myo-
klonischen Anfällen, generalisiert tonisch-klonischen
Anfällen, sowie atonischen Sturzanfällen. Im EEG fin-
den sich sowohl bilaterale oder multifokale „spike slow
waves“ als auch eine generalisierte Verlangsamung der
Grundaktivität. Einige Patienten zeigen eine zusätzlich
ausgeprägte extrapyramidale Bewegungsstörung, die
im zerebralen MRT mit bilateralen Veränderungen des
Globus pallidus assoziiert sein kann. Diagnostiziert
wird die Erkrankung durch eine Erniedrigung von Krea-
tin und den Nachweis des neurotoxischen Metaboliten
Guanidinoazetat in Serum und Urin sowie dem Fehlen
von  Kreatin/Kreatinphosphat in der Magnetresonanz-
spektroskopie. Bestätigt wird die Diagnose durch den
Nachweis von Mutationen im GAMT-Gen auf Chromo-
som 19p – damit ist auch eine Pränataldiagnostik mög-
lich. Die Therapie besteht aus Kreatinsubstitution
(Kreatin-Monohydrat 400mg/kg/Tag p.o. in 3-6ED) so-
wie der Gabe von Ornithin (100-max.800mg/kg/Tag
p.o. in 3-6ED) und Natriumbenzoat (100mg/kg in 3 ED)
zur Hemmung der Guanidinoazetatproduktion. Zusätz-
lich ist eine eiweissrestriktive Diät mit einer Proteinbe-
schränkung auf 0,4-0,5g/kg und Supplementierung 
einer Arginin-freien Aminosäurespezialmischung von
0,2-0,7g/kg pro Tag empfohlen. Auch hier hängt der
Therapieerfolg wesentlich von einem frühen Therapie-
beginn ab, in jedem Fall führt die Therapie jedoch zur
Anfallsfreiheit [22].

Kinder mit AGAT-Defekt zeigen meist autistisches
Verhalten, expressive Sprachstörung sowie eine Oligo-
epilepsie. Die mildere Manifestation wird auf das Feh-
len des toxischen Metaboliten Guanidinoacetat zurück-
geführt. Bei AGAT-Defekt genügt eine orale Substituti-
on von Kreatin-Monohydrat in oben angeführter Dosis. 

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Epileptische Enzephalopathien stellen im Säug-
lingsalter unverändert eine grosse Herausforderung
dar. Metabolische Epilepsien müssen aufgrund der kau-
salen Therapieoptionen sowie des Wiederholungs-
risikos früh in die Differenzialdiagnose miteinbezogen
werden. Typisch sind ein früher Anfallsbeginn und The-
rapieresistenz. Das Langzeitergebnis hängt wesentlich
vom Zeitpunkt des Therapiebeginnes ab, da Diagnose-
verzögerungen meist zu irreversiblen Hirnschäden
führen. Für die Praxis haben sich die in Tabelle 1 auf-
geführte Diagnostik und Dosierungen bewährt. Es ist
davon auszugehen, dass metabolische Epilepsien deut-
lich unterdiagnostiziert sind. Dieser Artikel soll moti-
vieren, angeborene Stoffwechselerkrankungen in die
Abklärung von Patienten mit therapieresistenten 
Epilepsien einzubeziehen.  
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Abbildung 4: Kreatinsynthesedefekte
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