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Epileptische Anfille konnen
Leitsymptom angeborener Stoff-
wechselerkrankungen sein. Diese
metabolischen Epilepsien konnen
sich direkt postnatal, aber auch erst
im weiteren Verlauf bis ins junge Er-
wachsenenalter mit je nach Grunder-
krankung unterschiedlichen Begleit-
symptomen manifestieren. Die mog-
lichst friihzeitige Diagnosestellung
ist zum einen prognostisch entschei-
dend, denn manche dieser Stoffwech-
selkrankheiten - und damit auch die
mit ihnen einhergehende Epilepsie -
sind gut behandelbar, zum anderen
ist die Abschatzung des Wiederho-
lungsrisikos fiir weitere Schwanger-
schaften von grof3er Bedeutung.

Epileptische Anfille konnen in Form von
Gelegenheitsanfillen bei akuten Stoff-
wechselentgleisungen oder als Symptom
einer neurodegenerativen Erkrankung
auftreten. Dariiber hinaus jedoch exis-
tiert eine Gruppe angeborener Stoffwech-
selerkrankungen, bei welchen die Epilep-
sie das Leitsymptom darstellt (B Tab. 1,
[20, 27, 30]). Da ein Teil dieser Erkran-
kungen durch eine spezifische Therapie
gut behandelbar ist, miissen im Alltag dia-
gnostische Algorithmen zur frithzeitigen
Diagnosestellung entwickelt werden [24].
Nach einer allgemeinen Orientierung
wird sich dieser Beitrag auf die haufigs-
ten behandelbaren Entitaten fokussieren.
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Alter bei Symptombeginn

Obwohl es sich um angeborene Stoft-
wechselerkrankungen handelt, ist das Al-
ter bei Symptombeginn variabel [20, 31].
Aminoazidopathien (z. B. nichtketotische
Hyperglyzinimie) und kofaktorabhingige
Anfille (z. B. Vitamin-Bs-abhéngige Epi-
lepsie, Molybdéankofaktormangel) mani-
festieren sich meist neonatal, wiahrend
sich Stérungen des Energiestoffwechsels
(Alpers-Syndrom, Glukosetransporter-
defekt Typ 1), parallel zum rasch steigen-
den Energiebedarf des sich entwickelnden
Gehirns, meist erst im frithen Sauglings-
bzw. Kleinkindalter manifestieren.

Bei der Sialidose oder auch der juve-
nilen Zeroidlipofuszinose liegt der An-
fallsbeginn in der zweiten Lebensdekade
und wird von einem progredienten Visus-
verlust begleitet. Daher sollte bei unkla-
rer Atiologie und Therapieresistenz, un-
abhéngig vom Erkrankungsalter, das Vor-
liegen einer metabolischen Epilepsie er-
wogen werden.

Symptomatik und Befunde

Epilepsiesyndrome, Anfallsformen
und Elektroenzephalo-
grammveranderungen

Einzelne metabolische Epilepsien mani-
festieren sich mit einem umschriebenen
Epilepsiesyndrom, z. B. die nichketotische
Hyperglyzinamie (NKH) mit neonatalen
Apnoen, schwerer muskuldrer Hypoto-

nie, Hypsarrhythmie und infantilen Spas-
men [31]. Bei pyridoxinabhingiger Epi-
lepsie dominieren myoklonische Anfille,
wobei Anfallsemiologie und EEG-Muster
(EEG: Elektroenzephalogramm) selbst
innerhalb des individuellen Patienten er-
heblich variieren konnen (fokale und se-
kundér generalisierte Anfille, hohe Sta-
tusneigung/hochamplitudige Deltaakti-
vitét, fokale oder generalisierte Spike-Wa-
ve-Aktivitdt, Burst-Suppression-Muster,
[23]). Héufig besteht zudem eine diffu-
se Verlangsamung der Grundaktivitit als
Zeichen der metabolischen Enzephalopa-
thie. Atypische Absencen sind bei spit-
manifestem Glukosetransporterdefekt be-
kannt oder bei infantilem Beginn im Ver-
lauf der Erkrankung méglich [19]. Progre-
diente Myoklonusepilepsien finden sich
bei Mitochondriopathien [MERRE (,,my-
oclonic epilepsy with ragged red fiber®),
Alpers-Syndrom] oder der Sialidose [31].

Klinische Begleitbefunde

Bei einzelnen metabolischen Epilepsien
und pyridoxinabhingigen Anféllen kon-
nen wegweisende klinische Begleitbefun-
de, wie eine Mikro- (z. B. Serinbiosyn-
thesedefekte, Glukosetransporterdefekt)
oder Makrozephalie vorhanden sein (z. B.
D-2-Hydroxyglutarazidurie und héufig
bei pyridoxinabhingigen Anfillen).

Bei einigen Erkrankungen finden sich
ophthalmologische Leitbefunde, wie eine
Linsenluxation beim Molybdéankofaktor-
mangel im Alter iiber 1 Lebensjahr, ein
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Tab.1 Metabolische Epilepsien

Behandelbar

Nicht behandelbar

Amino- und Organoazidopathien

Typische Phenylketonurie?

Nichtketotische Hyperglyzindmie

Serinbiosynthesedefekte

D-2-Hydroxyglutarazidurie

Kofaktorstorungen

Biotinidasemangel®

Atypische Phenylketonurie®

Epilepsie)

Pyridoxinabhéngige Epilepsie (folinsaureresponsive

Pyridoxalphosphatabhangige Epilepsie

Molybdankofaktormangel Typ A

Molybdéankofaktormangel Typ B

Kobalamin-C-/-D-Defekt

Energiestoffwechselstérungen

Glukosetransporterdefekt Typ 1

Mitochondriopathien (Alpers-Syndrom,
MERRF, Atmungskettendefekte)

Pyruvatcarboxylasemangel

Kreatinsynthesedefekte (GAMT, AGAT)

Kreatintransporterdefekt

Neurotransmitterdefekte

Atypische Phenylketonurie?

GABA-Transaminasemangel

Sukzinatsemialdehyddehydrogenasemangel

Lysosomale Speichererkrankungen

Neuronale Zeroidlipofuszinose

Sialidose

GM,-Gangliosidose

Purinstoffwechselstorungen

Adenylosukzinatlyasemangel

CDG-Syndrome

CDGli, Ij, Ik

AGAT Arginin-Glyzin-Aminotransferase, CDG,congenital disorders of glycosylation’, GABA y-Aminobutter-
saure, GAMT Guanidinoazetatmethyltransferase, CDG li a-1,3-Mannosyltransferase-Defizienz, CDG lj Defekt
der UDP-GlcNac:Dol-P-GIcNAc-P-Transferase, CDG Ik Mannosyltransferase-I-Defizienz, MERRF ,myoclonic
epilepsy with ragged red fiber"2lm Neugeborenenscreening erfasst

»cherry red spot“ bei der Sialidose Typ I
oder eine Retinitis pigmentosa bei neuro-
naler Zeroidlipofuszinose (NCL).

Kraniale Bildgebung

Sie liefert manchmal krankheitsspezifi-
sche Befunde.

Diagnostisch wegweisend ist der sta-
dienhafte Verlauf vom diffusen Hirn-
6dem zur multizystischen Leukenzepha-
lopathie beim Molybdankofaktormangel
(MOCOD) bzw. isolierten Sulfitoxidase-
mangel [14]. Multiple subkortikale Infark-
te sind typisch fir MELAS (mitochond-
riale Enzephalopathie/Laktatazidose/
Schlaganfallepisoden) oder das MERRF-
Syndrom [31].
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)) Beiden meisten
metabolischen Epilepsien
liefert die kraniale Bildgebung
unspezifische Befunde

Bei den meisten metabolischen Epilepsien
finden sich jedoch unspezifische Befunde,
z. B. eine Hypomyelinisierung (z. B. pyri-
doxinabhéngige Epilepsie, Serinbiosyn-
thesedefekte), Hirnatrophie (z. B. Alpers-
Syndrom, Zeroidlipofuszinosen) oder
Hydrozephalus (Vitamin-Bg-/pyridoxin-
abhingige Epilepsie). Ein Balkenmangel
ist bei NKH, aber auch bei PDE (pyrido-
xinabhingige Epilepsie) beschrieben.

Die zerebrale In-vivo-Protonenmag-
netresonanzspektroskopie (In-vivo-Pro-
tonen-MRS) ist bei der Abklirung von
Mitochondriopathien durch den Nach-

weis erhohter intrazerebraler Laktatpeaks
hilfreich bzw. bei Kreatinsynthese- und
Transporterdefekten durch einen fehlen-
den Kreatinpeak diagnosesichernd.

Pathomechanismen

Metabolischen Epilepsien kénnen sehr

unterschiedliche Pathomechanismen zu-

grunde liegen, wie

== Imbalance von Neurotransmittern
[NKH, Neurotransmitterdefekte/aty-
pische PKU (Phenylketonurie)],

== Imbalance von Aminosduren (unbe-
handelte PKU, Serinsynthesedefekte),

== reduzierte Verfiigbarkeit von Energie
in Form von ATP (Adenosintriphos-
phat), Kreatin oder Glukose [GLUT1-
Mangel (GLUT1: Glukosetransporter
Typ 1), Kreatinmangelsyndrome, Mit-
ochondriopathien],

== neuronale Schidigung durch Speiche-
rung (NCL, Gangliosidosen) oder

== direkte Toxizit4t durch organi-
sche Sauren oder z. B. Sulfit (z. B.
Molybdéankofaktormangel; [20]).

Manifestationen im
Neugeborenenalter

Kofaktorstorungen

Mit dem Begriff Kofaktoren werden Vi-
tamine oder Spurenelemente, welche fiir
die Funktion bestimmter Enzyme beno-
tigt werden, bezeichnet. Kofaktoren wer-
den mit der Nahrung aufgenommen (z. B.
Vitamin Bg, Folsdaure usw.) oder im Kor-
per synthetisiert (z. B. Molybdénkofaktor,
Tetrahydrobiopterin).

Zwei Kofaktorstérungen, der Biotini-
dasemangel - eine Storung im Recycling
von Vitamin H (Biotin) — sowie die aty-
pische PKU - verursacht durch Stérun-
gen im Tetrahydrobiopterinstoffwechsel,
werden in den meisten Landern Europas
durch nationale Neugeborenenscreening-
programme abgedeckt und daher praven-
tiv behandelt. Weitere kofaktor- bzw. vi-
taminabhédngige Epilepsien miissen je-
doch selektiv erkannt werden. Vitamin-
Be-abhéngige Epilepsien miissen auf ne-
onatologischen Abteilungen routinemai-
ig in die Differenzialdiagnose von Neu-
geborenenkrampfen einbezogen werden.
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Zusammenfassung - Abstract

Vitamin-Bg-abhangige
(pyridoxinabhdngige) Epilepsie

Sie wurde erstmals 1954 von Hunt et al.
[12] als genetische Erkrankung eines Ge-
schwisterpaares beschrieben. Davon zu
unterscheiden sind Anfélle bei alimenti-
rem Vitamin-Be-Mangel oder Einnahme
von Tuberkulostatika (Isoniazid).

Patienten mit Vitamin-Be-abhédngiger
Epilepsie zeigen zumeist einen neonata-
len Anfallsbeginn, wobei auch atypische
Formen mit Anfallsbeginn im Kleinkind-
alter beschrieben wurden [1,17, 21, 22, 25].
In etwa 30% der Falle findet sich eine auf-
fillige Geburtsanamnese mit verzogerter
Adaptation, sodass filschlich von symp-
tomatischen Anfillen ausgegangen wird.
Einige Patienten zeigen galliges Erbrechen
oder laborchemische Veranderungen im
Sinne einer Hypoglykdmie oder Laktat-
azidose. Die Anfille sind typischerweise
therapieresistent, ein partielles Anspre-
chen auf Phenobarbital ist jedoch mog-
lich. Die Anfallsform variiert von Myo-
klonien zu fokalen, motorischen Anfil-
len mit bilateraler Ausdehnung und ho-
her Statusneigung [23]. Eine Insomnie ist
héufig, und die Verkennung als Drogen-
entzugssyndrom ist moglich. Im EEG fin-
den sich oft eine hochamplitudige, mono-
morphe Deltaaktivitat, fokale Sharp-
Wave-Muster (SW-Muster) mit sekundé-
rer Generalisierung oder auch ein Burst-
Suppression-Muster.

Die Diagnose wird durch das promp-
te Ansprechen auf Vitamin Bg [zumeist
als Pyridoxinhydrochlorid (Pyridoxin-
HCI)] gestellt, wobei Dosen von 30 mg/
kg i.v. empfohlen werden [25]. Da es bei
positivem Ansprechen haufig zu Apnoen
kommt, sollte die Vitamin-Bg-Gabe unter
Intubationsbereitschaft erfolgen. Eine si-
multane EEG-Ableitung ist nicht erfor-
derlich [3].

In der Dauertherapie sind orale Do-
sierungen von Pyridoxinhydrochlorid
von 30 mg/kg/Tag (meist 200-300 mg als
Tagesdosis in 1 bis 2 Einzeldosen) tiblich.
Jenseits des Sauglingsalters ist daher kei-
ne weitere Gewichtsanpassung notig. Da
etwa 15% der Betroffenen ein initial un-
klares Ansprechen auf Vitamin B6 zei-
gen, ist die Gabe von Pyridoxin-HCL mit
30 mg/kgKG/Tag tiber 3 konsekutive Ta-
ge empfohlen. Derzeit besteht keine Mog-
lichkeit zur Evaluierung einer optimalen
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individuellen Vitamin-Bg-Dosis. Bei An-
fallsrezidiven im Rahmen fieberhafter In-
fekte ist eine voriibergehende Dosiserho-
hung um 50% zu empfehlen. Etwa 2/3 al-
ler PDE-Patienten bleiben unter Vitamin-
Bg-Monotherapie anfallsfrei. Lediglich 1/3
zeigt eine kognitiv unauffillige Entwick-
lung [17]. Ob hohere Dosen (bis maxi-
mal 500 mg/Tag) tiber die Anfallsfreiheit
hinaus zu einer Verbesserung der intel-
lektuellen Fihigkeiten fithren, ist unklar.
Dosierungen iiber 1000 mg/Tag sollten
aufgrund der Gefahr peripherer Neuro-
pathien nicht dauerhaft angewendet wer-
den.

2006 wurde als haufigste zugrunde lie-
gende Ursache der PDE ein genetischer
Enzymdefekt auf der Stoffwechselstufe
der a-Aminoadipinsemialdehyddehydro-
genase erkannt (B Abb. 1, [16]). Als dia-
gnostische Marker dienen a-Aminoadip-
insemialdehyd (AASA) sowie Pipecolin-
sdure in Urin, Plasma oder Liquor. Ein
Absetzversuch nach positiver Vitamin-
Be-Antwort ist daher nicht mehr nétig
und setzt den Patienten einem unnétigen
Risiko aus [21, 22]. Durch die akkumulie-
renden Substanzen kommt es zu einer In-
aktivierung von Pyridoxalphosphat (PLP)
mit sekunddrem, zerebralem Vitamin-Bg-
Mangel [6]. Vitamin Bg wirkt als Kofaktor
zahlreicher Stoffwechselschritte im Ami-
nosaurestoffwechsel (Transaminasen und
Dehydrogenasen) sowie als Kofaktor der
Glutamatdecarboxylase, welche den ex-
zitatorischen Neurotransmitter Glutamat
in den wichtigsten inhibitorischen Neuro-
transmitter GABA (y-Aminobuttersédure)
umwandelt. Zudem ist PLP ein Kofaktor
der aromatischen Aminosdurendecarb-
oxylase (AADC) zur Bildung von Dopa-
min und Serotonin. Sekundére Verdnde-
rungen der Neurotransmitter sind héufig,
jedoch nicht diagnostisch. 2009 wurde
die folinsdureresponsive Epilepsie als al-
lelische Erkrankung erkannt [7, 13]. Der
Effekt einer lysinreduzierten Diit zur Ver-
ringerung der toxischen Metabolitenkon-
zentrationen, v. a. der AASA, ist Gegen-
stand laufender Studien.

Aufgrund des autosomal-rezessiven
Erbgangs betragt das Wiederholungsrisi-
ko bei weiteren Schwangerschaften 25%.
Da auch bei unmittelbar postpartalem
Behandlungsbeginn milde Retardierun-
gen beobachtet wurden, wire bei familia-
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Zusammenfassung

Bei therapieresistenten Anféllen missen, un-
abhangig vom jeweiligen Lebensalter, ange-
borene Stoffwechselerkrankungen erwogen
werden. Nur selten liegen hierbei erkennbare
Epilepsiesyndrome mit typischem EEG-Mus-
ter (EEG: Elektroenzephalographie) oder weg-
weisende Begleitbefunde in Klinik oder kra-
nialer Bildgebung vor. Fiir zahlreiche metabo-
lisch bedingte Epilepsien existiert ein kausa-
ler Therapieansatz, z. B. durch gezielte Subs-
titution von Vitaminen, Aminosduren oder al-
ternativen Energietrdgern. Dabei entscheidet
ein friiher Therapiebeginn wesentlich {iber
das Langzeit-Outcome. Der vorliegende Bei-
trag soll durch die Beschreibung des klini-
schen Phanotyps, der Anfallssemiologie so-
wie der diagnostischen Biomarker und En-
zymdefekte einen Leitfaden fiir die Friih-
erkennung behandelbarer metabolischer Epi-
lepsien im Klinikalltag bieten.

Schliisselworter
Vitamine - Molybdén - Spezifische
Therapieoptionen - Serin - Kreatin

Metabolic epilepsies with
specific therapy options.
Diagnostic guideline

Abstract

In the presence of therapy-resistant sei-
zures of any age, genetic metabolic diseas-
es have to be considered. Rarely they present
with recognizable epileptic syndromes, typi-
cal EEG features or clinical and radiologic hall-
marks. For many metabolic epilepsies, there
is causal treatment available, e.g., pharmaco-
logic doses of selected vitamins, amino ac-

id substitution or by providing alternate en-
ergy substrates. Early recognition and initia-
tion of specific treatment is crucial to prevent
irreversible brain damage. This article aims
to provide a detailed description of selected
clinical phenotypes, seizure semiology, diag-
nostic biomarkers, and enzyme defects in or-
der to enable early recognition of treatable
metabolic epilepsies in daily clinical practice.

Keywords
Vitamins - Molybdenum - Specific therapeutic
options - Serine - Creatine
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rem Risiko ab der Frithschwangerschaft
die Einnahme von Vitamin B, 100 mg/
Tag, anzuraten (diese Dosis erwies sich
bei der Emesis gravidarum als unbedenk-
lich; [2, 25]). Eine Pranataldiagnostik aus
Chorionzotten [11. bis 12. SSW (Schwan-
gerschaftswoche)] ist auf molekulargene-
tischer Basis moglich, sofern beim Index-
patienten beide Mutationen bekannt sind.
Der Stellenwert einer add-on Gabe von
Folinsdure sowie der zugrunde liegende
Wirkmechanismus sind derzeit unklar.

Pyridoxalphosphat-

abhangige Anfille

2002 wurde in Taiwan erstmals ein An-
sprechen neonataler Anfille auf Pyrido-
xalphosphat, jedoch Therapieresistenz
gegen Pyridoxin-HCl beschrieben.

Pyridoxinglukosid

|

Pyridoxin

Pyridoxin-P Abb. 2 < Pyridoxal-
phosphatabhédngige
Epilepsie, AP alkalische
Phosphatase, P Phos-
phat, PLP Pyridoxal-5'-
Phosphat, PNPO Pyri-
dox(am)inphosphat-
oxidase

Klinisch besteht eine breite Uberlap-
pung mit dem Bild der PDE mit allerdings
hoher Tendenz zu Frithgeburtlichkeit [4,
11, 21, 23]. Alle bisher bekannten Patien-
ten zeigten neonatale Anfille mit hoher
Statusneigung und unbehandelt haufig
letalem Ausgang. Im EEG sind multifo-
kale Spike-Wave-Aktivititen sowie Burst-
Suppression-Muster beschrieben.

PLP ist die aktive Form von Vitamin
B¢ und in Japan als Arzneimittel verfiig-
bar. In Europa ist es nicht registriert, kann
aber als chemische Reinsubstanz tiber Kli-
nikapotheken bezogen werden. Nach Ga-
be von PLP, 30 mg/kg/Tag, zeigen Be-
troffene ein promptes Sistieren der An-
fille, ebenfalls, wie bei pyridoxinabhéin-
giger Epilepsie, mit dem Risiko schwe-
rer Apnoen. Patienten mit PNPO-Mangel

[PNPO: Pyridox(am)inphosphatoxidase]
benétigen haufig PLP-Dosen bis 50 mg/
kg/Tag, verteilt auf 4 bis 6 Einzelgaben pro
Tag. Auf evtl. Transaminasenerh6hungen
ist zu achten. Bei den bisher diagnostizier-
ten Patienten mit verzogertem Therapie-
beginn bestehen schwere Mehrfachbehin-
derungen [11].

Der pyridoxalphosphatabhidngigen
Epilepsie liegt ein autosomal-rezessiv ver-
erbter Defekt der PNPO zugrunde [4].
Dieses in der Leber lokalisierte Enzym
wandelt Pyridox(am)inphosphat in das
einzig aktive Vitamin-Bs-Vitamer, Pyri-
doxal-5’-Phosphat, um (8 Abb. 2). Im
Gegensatz zur PDE besteht bei PNPO-
Defizienz ein systemischer Vitamin-Be-
Mangel mit unbehandelt schwerer Ge-
deihstorung und haufig auch Anédmie.

Derzeit ist fiir den Nachweis des PLP-
Mangels kein spezifischer Biomarker be-
kannt. Eine erniedrigte PLP-Konzentra-
tion im Liquor sowie sekundire Neuro-
transmitterstérungen sind jedoch dia-
gnostisch wegweisend [4, 6]. Eine Préana-
taldiagnostik ist durch molekulargeneti-
sche Analyse des PNPO-Gens moglich.

Die Wirksamkeit von PLP bei beiden
hier diskutierten Formen der Vitamin-Bg-
abhingigen Epilepsie entfachte eine Dis-
kussion iiber die Abfolge der Kofaktor-
testung beim Neugeborenen [21, 25]. Da
der Antiquitinmangel der bislang wesent-
lich hiufigere Defekt ist und Pyridoxin-
HClin Europa als registriertes Arzneimit-
tel verfiigbar ist, scheint aus meiner Sicht
ein Versuch mit PLP erst bei Versagen
von Pyridoxin sinnvoll. Bei Verfiigbar-
keit und entsprechender Aufklarung der
Eltern ist jedoch auch die orale Gabe von
PLP als Erstsubstanz vertretbar. In letzte-
rem Fall wiirde die Analyse der Biomarker
die weitere genetische Diagnostik steuern.
In den kommenden Jahren werden Daten
zu Bg-Vitameren im Plasma und Liquor
von Patienten Aufschluss zu dieser Frage
und evtl. auch der individuellen Therapie-
optimierung liefern.

Molybdankofaktormangel

Betroffene Patienten zeigen einen neona-
talen Anfallsbeginn mit therapieresisten-
ten, tonisch-klonischen Anfillen und ho-
her Statusneigung. Aufgrund der Mark-
lagerschiddigung kommt es frith zu einer
hypotonen Zerebralparese und, bei Er-
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i TypA
TypB Vorstufe Z
cAMP
Aktivatorprotein —
Moco
Cystein ----» 1 Sulfit — —— Sulfat

1 Harnséure, TSulfocystein, Xanthin, Hypoxanthin

Abb. 3 A Molybdankofaktormangel, cAMP zyk-
lisches Adenosinmonophosphat, Moco Molyb-
déankofaktor

leben des 2. Lebensjahres, oft zu Linsen-
luxationen. Das EEG zeigt multifokale
SW-AKktivitdt oder auch Burst-Suppres-
sion-Muster [8, 14].

Beim Molybdankofaktormangel ist
die MRT (Magnetresonanztomogra-
phie) fiir den erfahrenen Neuroradio-
logen diagnostisch wegweisend.

Sie zeigt einen stadienhaften Verlauf mit
anfinglich diffus-toxischem Hirnédem,
spater zystischer, subkortikaler Markla-
gerdegeneration sowie globaler Hirnatro-
phie.

Molybdéin ist ein Metall, welches im
Korper in einen aktiven Proteinmolyb-
dénkomplex eingebaut wird, um im Ab-
bau der schwefelhaltigen Aminoséure
Cystein als Kofaktor der Sulfitoxidase, der
Xanthindehydrogenase und der Aldehyd-
oxidase zu fungieren. Das klinische Bild
der Erkrankung ist, wie aus Beobachtung
von Fillen mit isoliertem Sulfitoxidase-
mangel abzuleiten, lediglich auf den Aus-
fall der Kofaktorfunktion in diesem En-
zymschritt zurtickzufiihren. Es wird ein
Subtyp A mit mangelnder Bildung der
Kofaktorvorstufe Z von einem selteneren
Subtyp B mit mangelnder Bildung des
Aktivatorproteins unterschieden. Durch
Akkumulation von Schwefel kommt es
zur toxischen Schadigung von Neuronen
und Myelinscheiden (8 Abb. 3).

Eine erste Verdachtsdiagnose kann
durch erniedrigte Harnsdurewerte im
Plasma oder massiv erniedrigte Plasma-
homocysteinkonzentrationen gestellt wer-
den. Der Sulfittest im frischen Harn stellt
eine einfache Bedside-Methode dar, kann
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Glykolyse ———> 3-Phospho-Glyzerat

%‘ Dehydrogenase

3-Phospho-Hydroxypyruvat

%‘ Aminotransferase

3-Phosphoserin

Neurotransmitter Phosphatase

GIyZin S — Serin

jedoch falsch-negative sowie falsch-posi-
tive Ergebnisse liefern und soll bei kon-
kretem Verdacht durch den Nachweis von
Sulfocystein im Harn ergénzt werden [14].
Auch bei MOCOD ist eine AASA-Erho-
hung beschrieben, die auf die sekunda-
re Hemmung der a-Aminoadipinsemia-
ldehyddehydrogenase zuriickzufiihren ist
[18]. Die Diagnose wird enzymatisch in
Fibroblasten bestitigt, eine Pranataldiag-
nostik in Chorionzotten ist moglich.

Fiir den haufigeren Molybdankofak-
tormangel Typ A ist eine kausale Therapie
durch parenterale Gabe von cAMP (zykli-
sches Adenosinmonophosphat) méglich.
Einige betroffene Sauglinge scheinen be-
reits am Ende der Schwangerschaft einen
kritischen Schwellenwert der Sulfitakku-
mulation mit perakuter Neurotoxizitit zu
iiberschreiten, sodass das therapeutische
Fenster in einzelnen Fillen sehr eng sein
kann [29].

Manifestationen im
Sauglingsalter

Defekte der Serinbiosynthese

Betroffene weisen meist einen kongeni-
talen Mikrozephalus sowie frithe Anfille
mit variablem Anfallstyp auf [9, 24]. Alle
bisher beschriebenen Patienten leiden an
einer schweren mentalen Retardierung.
Fakultativ konnen Katarakte sowie haufig
eine Polyneuropathie vorliegen. Das EEG
zeigt in der Regel schwere Verdnderungen
mit multifokaler SW-Aktivitit, evt. auch
Hypsarrhythmie. In der Bildgebung ist
eine Storung der Hirnreifung mit Hypo-
plasie und Myelinisierungsverzogerung

U. neurotropher Faktor im ZNS

Folsaure-
zyklus Homocysteinstoffwechsel

Abb. 4 « Defekte der
Serinbiosynthese, ZNS
Zentralnervensystem

beschrieben. Jenseits dieses klassischen
Phénotyps sind inzwischen auch Patien-
ten mit unspezifischer mentaler Retardie-
rung und sekundérer Mikrozephalie be-
kannt [28].

Seit 1996 wurden 3 autosomal-rezes-
siv vererbte Defekte im Serinsyntheses-
toffwechsel beschrieben (8 Abb. 4). Die-
se stellen insofern eine neue Gruppe von
Aminoazidopathien dar, als es sich hier
um einen Synthesedefekt handelt und da-
her in der Diagnostik auch auf patholo-
gische Erniedrigungen geachtet werden
muss.

Die Diagnose wird durch Bestimmung
der Aminosduren im Plasma bzw. Liquor
gestellt, wobei gezielt auf erniedrigte Se-
rinwerte zu achten ist (Werte im Niich-
ternplasma auf etwa 50% reduziert, im
Liquor auf etwa 10-20% der Norm). Bei
allen Defekten der Serinbiosynthese be-
stehen ein 25%iges Wiederholungsrisiko
und die Moglichkeit einer pranatalen Dia-
gnostik.

Alle bisher bekannten Patienten pro-
fitierten beziiglich ihrer Anfallskontrol-
le von einer oralen Therapie mit L-Serin
(400-500 mg/kg/Tag). Bei mangelndem
Erfolg wird zusitzlich Glyzin verabreicht
(200-300 mg/kg/Tag), welches bei diesen
Storungen konsekutiv erniedrigt ist. Die
Substitution mit L-Serin sowie Glyzin hat-
te jedoch, mit Ausnahme eines Einzelfalls
mit intrauterinem Behandlungsbeginn,
keinen Einfluss auf die schwere psycho-
mentale Entwicklungsverzogerung die-
ser Patienten.
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Glukosetransporterdefekt
Typ 1 (GLUT1-Defekt)

Patienten mit Glukosetransportstérung
sind in der Neonatalperiode meist unauf-
fallig. Die typische Présentation ist durch
das Auftreten fokaler Anfille ab dem
3. bis 6. Lebensmonat charakterisiert. In
der Kleinkindperiode kénnen generali-
sierte oder myoklonische Anfallsmuster,
atypische Absencen sowie generalisiert
tonisch-klonische Anfille hinzukommen
[5, 19]. Alle Patienten weisen eine mehr
oder weniger stark ausgepragte Entwick-
lungsretardierung auf, bei 70% besteht ab
dem 1. Lebensjahr eine erworbene Mik-
rozephalie. Typisch sind zudem iktal sak-
kadenartige Augenbewegungen. Manche
Patienten zeigen eine praprandiale An-
fallshaufung sowie zusitzlich episodi-
sche Stérungen mit Ataxie, verwaschener
Sprache und psychomotorischer Verlang-
samung. Im EEG ist ab dem Kleinkind-
alter eine generalisierte, manchmal auch
rhythmische 3-c/s-SW-Aktivitét auffillig
[15]. Interiktal findet sich haufig auch eine
unauffillige Grundaktivitit ohne Zeichen
erhohter zerebraler Erregbarkeit. Bei ge-
zielter Fragestellung sollte ein praprandia-
les EEG durchgefiihrt werden.

In einer groflen molekulargenetisch
gesicherten Kohorte zeigten 15% der pa-
diatrischen Patienten einen atypischen
kindlichen Phénotyp mit mentaler Retar-
dierung, extrapyramidaler Bewegungssto-
rung, jedoch Fehlen von Anfillen. Ab der
2. Lebensdekade ist bei GLUT1-Mangel
auch das Bild isolierter, bewegungsindu-
zierter Dyskinesien beschrieben.

Kreatintransporter

Phosphokreatin

\/

GAAlL, Kreatin/U |

GAATT, Kreatin/U .

Abb. 5 <« Kreatinman-
gelsyndrome, AGAT Ar-
ginin-Glyzin-Amidino-
transferase, ADP Ade-
nosindiphosphat, ATP
Adenosintriphosphat,
GAA Guanidinoazetat,
GAMT Guanidinoaze-
tatmethyltransferase,
n normal, U Urin

GAAN (T)
Kreatin / Kreatinin U T

Die Diagnose des GLUT1-Mangels
wird durch eine erniedrigte Glukosekon-
zentration im Liquor (<2,5 mmol/l) bzw.
einen erniedrigten Liquorzucker-Blut-
zucker-Quotienten (<0,5) gestellt.

Das Glukosetransportergen Typ 1
(SLC2A) gehort zur Familie der trans-
membrandren Transportproteine. Muta-
tionen des SLC2A-Gens fithren zu einer
reduzierten Glukoseaufnahme in die As-
trozyten und verminderter Energiever-
sorgung iiber den Astrozyten-Neuronen-
Laktat-Shuttle. In der Regel handelt es sich
um Neumutationen mit Haploinsuffizienz
des GLUTI-Gens, es sind jedoch einzelne
Familien mit dominantem Erbgang mil-
der Missense-Mutationen bekannt.

Die Analyse der Glukoseaufnahme in
Erythrozyten, im Sinne einer vorgeschal-
teten Diagnostik, verlor an Bedeutung.

Patienten mit GLUT1-Mangel
zeigen ein sehr gutes Ansprechen
auf eine ketogene Diat.

Dieses Anbieten von Ketonen als alternative
Energiequelle stellt eine kausale Mafinahme
dar. Je nach dem Verhaltnis von Fett (g) zu
Protein (g) plus Kohlenhydrate spricht man
von einer 4:1- oder 3:1-Diét. Unbeantwortet
ist derzeit die Frage nach der Dauer dieser
Diatempfehlung, da der Glukosebedarf des
Gehirns jenseits des 10. Lebensjahrs deut-
lich abnimmt und die ketogene Didt mit
potenziellen Nebenwirkungen (Hyperlipi-
diamie, Nierensteine usw.) behaftet ist. Phe-
nobarbital ist bei Patienten mit GLUT1-
Mangel kontraindiziert, da es den zerebra-
len Glukosetransport hemmt.

Kreatinsynthese- und
-transporterdefekt

Seit 1994 wurden 2 Defekte der Krea-
tinsynthese auf Stufe der Guanidinoa-
zetatmethyltransferase (GAMT) sowie
der Arginin-Glyzin-Amidinotransfera-
se (AGAT) beschrieben. 2002 folgte der
weitaus héufigere zerebrale Kreatintrans-
porterdefekt (CRTR, [26]). Wihrend bei
AGAT- und CRTR-Mangel eine menta-
le Retardierung, expressive Sprachsto-
rung und meist konventionell behandel-
bare Epilepsie vorliegen, steht bei GAMT-
Defizienz eine schwere, therapieresisten-
te Epilepsie mit myoklonischen Anfillen
und multifokaler SW-Aktivitat im Vor-
dergrund. Nach kurzer Symptomfreiheit
kommt es ab dem 3. bis 5. Lebensmo-
nat zum Auftreten von meist myokloni-
schen Anfillen. Im EEG zeigen sich mit-
telschwere Allgemeinveranderungen so-
wie eine multifokale SW-Aktivitat. Zu-
sitzlich bestehen eine Muskelhypotonie
sowie eine dystone Bewegungsstorung.

Im MRT kénnen bei GAMT-Defi-
zienz symmetrische Basalganglienverin-
derungen im Sinne eines Odems vorhan-
den sein, bei AGAT-Defizienz und CRTR-
Mangel ist das zerebrale MRT meist un-
aufféllig. In der Spektroskopie ist fiir al-
le 3 Defekte das Fehlen des Kreatinpeaks,
betont in den Basalganglien und im Kor-
tex, diagnostisch wegweisend. Die Dia-
gnose wird durch Messung von Guani-
dinoazetat im Harn oder Plasma (bei
AGAT-Defizienz erniedrigt, bei GAMT-
Defizienz erhoht) sowie Bestimmung des
Kreatin-Kreatinin-Quotienten im Harn
(bei CRTR-Mangel erhoht) gestellt ([10],
O Abb.5).

Der AGAT- und der GAMT-Mangel
sind durch orale Gabe von 400 mg/kg/Tag
Kreatinmonohydrat deutlich zu bessern.
Beim GAMT-Mangel werden zur Sen-
kung des neurotoxischen Guanidinoaze-
tats zusatzlich eine milde Eiweif8restrik-
tion sowie zur negativen Riickkoppelung
die Gabe von Ornithin, 800 mg/kg/Tag,
und zur Elimination von Glyzin Natrium-
benzoat, 100 mg/kg/Tag peroral, empfoh-
len. Mittels Spektroskopie lsst sich, paral-
lel zur klinischen Besserung, {iber Monate
ein deutlicher Anstieg der intrazerebralen
Kreatinkonzentration belegen. Fiir den
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Tab.2 Erweiterte Routinelaborunter-

suchungen
Blutbild, Differenzialblutbild, Blutzucker

Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte

Transaminasen, CK, LDH

Harnsdure, Kreatinin im Harn

Tab.4 Spezielle Liquoranalyse bei metabolischen Epilepsien

Nichketotische Hyperglyzindmie

Liquor-Plasma-Verhdltnis von Glyzin >0,04

Serinbiosynthesedefekte

Serin im Liquor deutlich erniedrigt

GLUT1

Liquorzucker-Blutzucker-Verhaltnis <0,45

Neurotransmitterstérungen

GABA, HVA, HIAA, sekundar bei Vitamin-Bs-
abhangigen Epilepsien

stauter Vene)

Ammoniak, Laktat und Pyruvat (aus unge-

Antiquitinmangel/folinsdureresponsive
Anfélle

AASA und Pipecolinsaure erhoht
Unbekannter Metabolit/biogene Amine

Ketonkorper im Urin

CK Kreatinkinase, LDH Laktatdehydrogenase

Tab.3 Selektives Stoffwechselscreening
auf metabolische Epilepsien

Aminosduren im
Plasma

PKU
NKH
Serinmangelsyndrome

Acylcarnitineim  Fettsdureoxidations-

Plasma defekte
Organazidopathien

Organische Sdu-  Organazidopathien

renim Harn Sukzinatsemialdehyd-
dehydrogenasemangel

Guanidinoazetat GAMT-Defekt

im Plasma

Homozysteinim  Kobalamin-C-und

Plasma -D-Mangel
Methylentetrahydrofolat-
reduktasemangel
(Erniedrigt bei MOCOD)

AASA im Harn PDE und folinsdure-

responsive Anfélle
(Sekundar auch bei
MOCOD)

Pipecolinsaure im

PDE und folinsaure-

Plasma responsive Anfalle
Sulfittest/Sulfo- ~ Molybdénkofaktormangel
cystein (AASA) im  Sulfitoxidasemangel

Harn

Kreatin-Kreatinin-
Quotientim Harn

Kreatintransporterdefekt

Kupferim Plasma

Menkes-Syndrom

Transferrinelekt-

CDG-Syndrome

rophorese

Uberlangkettige  Erkrankungen vom Zell-
Fettsduren im weger-Spektrum
Plasma

Purine/Pyrimidi-  Adenylosukzinatlyase-
neim Harn mangel

Phenylketonurie

AASA Aminoadipinsemialdehyd, CDG,congenital
disorders of glycosylation’, GAMT Guanidinoaze-
tatmethyltransferase, MOCOD Molybdénkofaktor-
mangel, NKH nichtketotische Hyperglyzindmie,
PDE pyridoxalphosphatabhéangige Epilepsie, PKU

730 | Monatsschrift Kinderheilkunde 8 - 2012

Mitochondriopathien

Laktat erhoht

Antiquitinmangel/PNPO-Mangel/MOCOD  PLP im Liquor erniedrigt

5'-Phosphat, PNPO Pyridox(am)inphosphatoxidase

AASA a-Aminoadipinsemialdehyd, GABA y-Aminobuttersdure, GLUT1 Glukosetransporterdefekt Typ 1, HIAA
Hydroxyindolessigsaure, HVA Homovanillinmandelsdure, MOCOD Molybdankofaktormangel, PLP Pyridoxal-

X-rezessiven Kreatintransporterdefekt ist
derzeit keine kausale Therapie verfiigbar.

Diagnostik

Spezifische Biomarker sowie die zerebra-
le In-vivo-Protonen-MRS trugen in der
letzten Dekade wesentlich zur verbesser-
ten Diagnostik angeborener Stoffwechsel-
erkrankungen mit dem Leitsymptom Epi-
lepsie bei.

Durch das Fritherfassungsprogramm
fiir angeborene Stoffwechselerkrankun-
gen (Neugeborenenscreening mittels Tan-
demmassenspektrometrie) werden von
der Gruppe der metabolischen Epilep-
sien lediglich die Phenylketonurie sowie
der Biotinidasemangel erfasst. Alle {ibri-
gen Storungen miissen selektiv diagnos-
tiziert werden. Angeborene Stoffwechsel-
erkrankungen konnen aufgrund der Mes-
sung spezifischer Stoffwechselprodukte in
Plasma, Harn oder Liquor (Metaboliten-
diagnostik) sowie der Bestimmung von
Enzymaktivititen in Leukozyten oder Fi-
broblasten diagnostiziert werden.

Grundsitzlich gilt es, therapierbare
Erkrankungen vorrangig abzukliren, da
eine verzogerte Diagnose haufig mit irre-
versiblen Hirnschdden und deutlich ver-
schlechterter Prognose einhergeht.

B Tab. 2 sind die Empfehlungen zur
Abnahme erweiterter Routineparameter
zu entnehmen. Hierdurch kénnen wich-
tige Hinweise auf symptomatische Anfille
(z. B. Hypoglykdmien, Elektrolytentglei-
sungen) bzw. das Vorliegen einer angebo-
renen Stoffwechselerkrankung gewonnen
werden (z. B. rezidivierende Hypoglyka-
mie, Hyperammonamie mit oder ohne re-
spiratorische Alkalose, metabolische Azi-
dose mit erhohter Anionenliicke, Lak-

taterh6hung, erhohtes Laktat-Pyruvat-
Verhiltnis). Zu achten ist auf erniedrig-
te Werte der Harnsdure (Molybdénko-
faktormangel, evtl. Adenylosukzinatlya-
semangel) sowie auf erniedrigte Plasma-
kreatininkonzentrationen (Kreatinsyn-
thesedefekte).

@ Tab.3 gibt eine Ubersicht zu spezi-
fischen Biomarkern in der selektiven Dia-
gnostik.

)) Die Analyse der Aminosauren
sollte groBziigig indiziert werden

Die Analyse der Aminosduren [mittels
Hochdruckfliissigkeitschromatographie
(HPLC) oder Tandemmassenspektro-
metrie (TMS)] sollte grofiziigig indiziert
werden, da hierdurch therapierbare Ami-
noazidopathien erkannt werden kénnen.
Sie sollte, wenn moglich, nach 4 h Nah-
rungsintervall erfolgen. Die Bestimmung
von Homocystein muss in den meisten
Labors getrennt angefordert werden und
erfordert ein Abzentrifugieren der Probe
innerhalb von 30 min. Im Plasma ist Ho-
mocystein bei Raumtemperatur stabil. Es
ist durch seine zentrale Stellung im Me-
thionin-, Folsdure- und Kobalaminstoff-
wechsel ein diagnostischer Marker zahl-
reicher Stoffwechseldefekte.

Die Analyse der Acylcarnitine (mittels
TMS) ist eine sensitive Methode zur Dia-
gnostik von Fettsdureoxidationsdefekten
und Organoazidopathien (z. B. Methyl-
malonaziddmie, Propionazidiamie). Fiir
die Befundinterpretation ist die Angabe
bestehender Medikationen hilfreich.

a-Aminoadipinsemialdehyd ist eine
fliichtige Substanz, Proben miissen daher
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bei —20°C asserviert und gefroren ver-
schickt werden, um falsch-negative Test-
ergebnisse zu vermeiden. Proben fiir die
Bestimmung von Vitamin-B¢-Metabo-
liten miissen lichtgeschiitzt und gekiihlt
gelagert bzw. transportiert werden, um
falsch-niedrige Werte zu vermeiden.

Bei therapieresistenten neonatalen An-
fallen sollte, wenn moglich, eine diagnos-
tische Lumbalpunktion erfolgen. Auf-
grund der tageszeitlichen Schwankung
von Neurotransmittern sollte diese mog-
lichst niichtern und vormittags durchge-
fithrt und zuvor Blut zur parallelen Be-
stimmung von Blutzucker und Amino-
sduren abgenommen werden. Diese Rei-
henfolge ist wesentlich, da ein stressbe-
dingter Blutzuckeranstieg nach Lumbal-
punktion zu falsch-positiven Ergebnissen
fithren wiirde. Die Punktion muss sorg-
faltig geplant werden, da fiir die Analy-
se von Neurotransmittern ein sofortiges
Einfrieren in Fliissigstickstoff (,,bedside®
— frierfeste Rohrchen, vorherige frierfes-
te Beschriftung) erforderlich ist. Im Saug-
lingsalter wird der erste gewonnene ml
Liquor fiir die Neurotransmitteranalyse
verwendet, ab dem 2. Lebensjahr fiir die
Routinediagnostik (Zellzahl, Zucker, Ei-
weif3, Laktat) und erst die nachfolgende
Liquormenge in Portionen zu je 1 ml fiir
die Bestimmung der Neurotransmitter
sowie Aminoséduren. @ Tab. 4 gibt einen
Uberblick zur Aussagekraft spezieller Li-
quoranalysen. Keinesfalls sollte jedoch die
Durchfithrung der Lumbalpunktion den
Zeitpunkt eines Therapieversuches mit
Kofaktoren unnétig verzogern.

Metabolischen Epilepsien liegen
genetisch vererbte Defekte zugrunde.

Thre Haufigkeit hiingt von der Ubertra-
gerinzidenz ab und zeigt deutliche regio-
nale Schwankungen. Am haufigsten liegt
ein autosomal-rezessiver Erbgang (z. B.
nichketotische Hyperglyzinamie, Vita-
min-Bg-abhdngige Epilepsie, Serinsyn-
thesedefekt) mit 25%igem Wiederho-
lungsrisiko zugrunde. Konsanguinitt er-
hoht die Wahrscheinlichkeit einer autoso-
mal-rezessiven Erkrankung generell um
das 3- bis 4-Fache, hiufig liegen die Mu-
tationen dann in homozygoter Form vor
(identische Mutationen auf beiden Alle-
len). Einzelne Erkrankungen (z. B. Krea-

732 | Monatsschrift Kinderheilkunde 8 - 2012

tintransporterdefekt) werden X-rezessiv
vererbt. Mitochondriopathien mit Defek-
ten der mitochondrialen DNA (MERRE,
MELAS) folgen einem maternen Erb-
gang, wobei der Heteroplasmiegrad (An-
teil pathologisch veranderter Mitochond-
rien) in den unterschiedlichen Geweben
Symptombeginn und Krankheitsbild be-
stimmt. Der zerebrale Glukosetranspor-
terdefekt wird, von wenigen Ausnahmen
abgesehen, durch spontane, dominante
Neumutationen des Glukosetransporter-
gens (SLC2A) verursacht. Eine Stamm-
baumanalyse ist in der Anamnese beziig-
lich evtl. vorliegender metabolischer Epi-
lepsien daher wesentlich.

Fiir die meisten metabolischen Epilep-
sien besteht die Moglichkeit der pranatalen
Diagnostik. Voraussetzung hierfiir ist der
enzymatische Nachweis des Stoffwechsel-
defekts beim Indexpatienten, bzw., wenn
immer moglich, auch die molekulargene-
tische Charakterisierung der vorliegenden
Mutationen. Betroffene Familien sollten an
einem Institut fiir Humangenetik zur Bera-
tung vorgestellt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Metabolische Epilepsien konnen sich
von der Neonatalperiode bis in das
junge Erwachsenenalter manifestie-
ren.

= Bei unklarer Atiologie, Progredienz
oder Therapieresistenz sollte eine
moglichst gezielte metabolische Ab-
klarung erfolgen. Dies erfordert, so-
fern moglich, eine Eingrenzung an-
hand klinischer und paraklinischer
Befunde, Bestimmung der jeweils
spezifischen Biomarker sowie enzy-
matische oder molekulargenetische
Nachweismethoden.

== In Anbetracht des meist autosomal-
rezessiven Erbgangs ist die Familien-
anamnese haufig leer oder lediglich
auf Geschwisterebene informativ.

== Fiir zahlreiche metabolische Epilepsien
ist eine kausale Therapie verfiigbar.

== Die Prognose hdangt wesentlich von
einer friihen Diagnosestellung und
Vermeidung irreversibler, neuronaler
Schaden ab.

== Da es sich um genetische Erkrankun-
gen handelt, ist eine exakte und en-

zymatisch oder molekulargenetisch
gesicherte Diagnose fiir die Einschat-
zung des Wiederholungsrisikos und
die Durchfiihrung einer Pranataldia-
gnostik bei weiteren Schwanger-
schaften unerlasslich.
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Kompendium Kinderandsthesie

Heidelberg: Springer-Verlag GmbH 2012,
3545S.,19 Abb., (ISBN 978-3-642-16846-8),
gebunden, 29.95 EUR

worden, hier hatte ich mir eine Besprechung
gewdinscht.

Diese geringe Kritik soll aber nicht von mei-
nem insgesamt dufBerst positiven Gesamt-
urteil des rasch durchzuarbeitenden Buches
ablenken: Lesenswert, informativ und als
Begleiter in der Kitteltasche eine sehr gute
Investition in die Sicherheit unserer kleinsten
Kundschaft.

Das vorliegende
Kitteltaschenbuch
+Kompendium
Kinderanasthesie”
richtet sich an prak-
tisch tatige Andsthe-
sisten, die jederzeit
auf die verschiedens-

Schimpf
Crall- Sallmann

Dr. Matthias Thons (Witten)

Kompendium

Kinder-
andsthesie

ten Informationen
zugreifen missen, die das enorme Spektrum
und die Vielschichtigkeit der Narkose von
Kindern unterschiedlichster Altersklassen,
vom Friihgeborenen bis zum Jugendlichen
verlangen.

Kinder sind eben keine ,kleinen Erwachse-
nen”, Der Leser merkt gleich, dass es sich

um ein aus langjéhriger Praxis entwickeltes
Fachbuch handelt, das nahezu alle wesentli-
chen Bereiche der Kinderandsthesie umfasst.
Dabei liegt der Schwerpunkt nicht im Wissen
hochspezialisierter kinderchirurgischer Ab-
teilungen sondern in der Behandlung von
Kindern, wie sie in den meisten Kliniken

der Regelversorgung durchaus denkbar ist.
Besprochen werden die Besonderheiten von
Kindern sowie deren uibliche Narkosevorbe-
reitung und Durchfiihrung, das Monitoring,
Besonderheiten der Medikation wie auch
der Schmerztherapie. Spezielle Aspekte
umfassen ambulante Eingriffe, die schwie-
rige Narkoseeinleitung, spezielle Eingriffe
und héufige Vorerkrankungen, Notfélle

und Komplikationen. Die Versorgung von
Friihgeborenen, des Neugeborenen und Re-
animationsmafBnahmen runden das Buch ab,
umfangreiche Tabellenwerke erleichtern eine
schnelle altersgerechte Orientierung.

Positiv féllt die Fehlerarmut der ersten Auf-
lage, die zur schnellen Orientierung gute
Faktenkompression und schone Gliederung
ins Auge. Angesichts der Tatsache, dass

die Giberwiegende Mehrzahl der heutigen
Kinderandsthesien im ambulanten Bereich
stattfindet, ist dies mit nur 3 Seiten allerdings
nicht ausreichend reflektiert. Auch wurde
teilweise zu sehr auf klinikinterne Spezifika
eingegangen, dafiir andere wichtige The-
men vergessen: So bin ich bereits 3 Mal mit
einer Mivacronabbaustorung konfrontiert
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