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Stoffwechselkrankheiten

Hereditare Fruktoseintoleranz: nur
eine harmlose Stoffwechselanomalie?

AXEL DosT, WILHELM WASSMANN, HARTMUT KocH, HELMUT WOLF

Fiir Kinderarzte ist die hereditare Fruktoseintoleranz (HFI) eine
durchaus gelaufige, wenn auch seltene Stoffwechselanomalie. Etwa
ein Kind von 20.000 Geburten ist betroffen. Die Erkrankung macht
sich oft schon friih bemerkbar, gewohnlich nach dem Abstillen.

Selten bleibt sie jedoch bis in das Erwachsenenalter unbemerkt.

urch das Fiittern einiger Fertig-
D nahrungen nach dem Abstillen

wird dem Kind Saccharose zu-
gefiihrt, vor allem aber nach der Zugabe
von Obstbreien oder -siften, aber auch
einigen Gemiisesorten und Karotten-
saft, in denen Fruktose und/oder
Saccharose enthalten sind (vgl. Kasten
unten). Leidet ein Kind an hereditirer
Fruktoseintoleranz (HFI), treten nach
der  Nahrungsaufnahme  Unruhe,
Schwitzen, Zittern, Erbrechen, Nah-
rungsverweigerung, Apathie, mitunter
auch zerebrale Krampfanfille auf. Im

Saccharosehaltige
Sauglingsnahrungen

Die so genannten ,,adaptierten“ Saug-
lingsnahrungen waren bekanntlich
saccharosefrei. Eine Anfrage beim
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterinar-
medizin wurde von Frau Prof. Dr. H.
Przyrembel (Kinderarztin) wie folgt
beantwortet:,Die EU-Richtlinie 91/321
uber Sauglingsanfangsnahrung und
Folgenahrung vom 14. Mai 1991 [...]
erlaubt den Zusatz von Saccharose.
Die meisten Anfangsnahrungen sind
aber nach wie vor saccharosefrei
(Ausnahmen: Aponti 1, liberdies die
Heilnahrungen Humana HN, Milupa
HN sowie moglicherweise Multival
Plus). Ebenso sind viele Folgenahrun-
gen saccharosefrei (Ausnahmen:
Aletemil 2 plus, Aponti 2, Humana
babyfit 2 und Milumil 2).“
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Tabelle 1
Symptome bei HFI [4]

akute Exposition chronische Exposition
— Schwitzen — Nahrungsverweigerung : L
— %ittem — Gedeihstorungen vonp:::isetnlt(::::;
— Ubelkeit — Unruhe -> Schreien HFI mit den unter-
— Schwindel __ Schlifrigkeit -> Apathie schiedlichsten
— Erbrechen — Gelbsucht SyI::;;:eTeenr:
— Benommenheit — vorgewolbtes Abdomen
— Apathie -> Lethargie -> Koma __ Hepatomegalie
(Steatose, Fibrose)

— Krampfe — Gerinnungsstorung
— Gerinnungsstorung — mitunter Diarrho

— Odeme, Aszites

— Kleinwuchs (selten)

weiteren Verlauf entwickeln sich Hepa- Instinktive Ablehnung

tomegalie und Zeichen zunehmender
Leberinsuffizienz (Tabelle 1). Alle Sym-
ptome der Akutphase verschwinden, so-
bald Fruktose bzw. Saccharose weggelas-
sen werden.

Viele Miitter finden durch sorgfil-
tige Beobachtung beim ,Experimentie-
ren mit der Beikost heraus, dass siifle
Nahrung nicht vertragen wird und ihre
Kinder einen Widerwillen vor allem ge-
geniiber Siiflem entwickeln, den sie
zeitlebens beibehalten. Professor Cox,
Cambridge, schrieb 1998 an Frau Weis,
Griinderin einer HFI-Selbsthilfegrup-
pe: ,Die unerkannten HFI-Siuglinge
haben ihr Leben ihren Miittern zu ver-
danken!“

von Siilem

Die Ursache fiir das Auftreten der Sym-
ptome nach akuter Exposition ist eine
extreme Hypoglykimie, bedingt durch
die mangelnde Aktivitit des Enzyms
Fruktose-biphosphat-Aldolase B. In Ab-
wesenheit dieses Enzyms verliuft der
Abbau von Fruktose unreguliert, es
kommt zu einer Ansammlung von
Fruktose-1-phosphat. Der Akkumulati-
on dieses Metaboliten werden die toxi-
schen Auswirkungen auf Leberzellen
und proximale Nierentubuli zugeschrie-
ben. Fruktose-1-phosphat hemmt auch
Enzyme der Glykolyse, so dass als Fol-
geerscheinung die oben erwihnte Hy-
poglykimie eintritt.
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Selbsthilfegruppe hereditare

Fructoseintoleranz

Die 1993 gegriindete Selbsthilfe-
gruppe HFI gibt in dritter Auflage eine
Broschiire mit Tipps fiir Betroffene,
wie z. B. Back- und Kochrezepten,
heraus. Sie ist erhaltlich bei:

Selbsthilfegruppe HFI

Durerstr. 88

47447 Moers

Fax: (028 41) 9 9817 51

E-mail: fructoseintoleranz@gmx.de

Internet: www.fructoseintoleranz.de

Kleinkinder werden meist wegen
Hepatopathie vorgestellt, gelegentlich
auch wegen schlechten Gedeihens und
Kleinwuchs. Die Eltern geben an, dass
ihre Kinder Obst und siifle Speisen mei-
den. Die Lebervergroflerung beruht auf
Fetteinlagerung und Fibrosierung als to-
xische Wirkung von Fruktose-1-Phos-
phat. Eine vollstindige Elimination von
Fruktose (ohne genaue Didtanweisung)

ist nicht méglich, da in zahlreichen
Gemiisesorten und Salaten Fruktose
oder Saccharose in geringen Mengen
enthalten ist.

Bei Kindern und Erwachsenen mit
HFI fillt das exzellente, meist vollig ka-
riesfreie Gebiss auf. Bereits 1940 be-
schrieb Davidenkov bei 6 von 12 Kin-
dern aus zwei Familien , Aglycophagie®
und stellte ,wunderbar gesunde und in-
takte Zihne“ fest [2]. Dies traf auch fiir
die von uns beobachteten Kinder und
Erwachsenen zu [5].

Vier Patienten -
vier Erscheinungsbilder

Anlass fiir unsere jetzige Zusammenstel-
lung von vier Patienten unterschiedli-
chen Alters mit einer hereditiren Fruk-
toseintoleranz war die Aufforderung zu
einem Gutachten iiber eine fast 50-jihri-
ge Frau aus der rheumatologischen Ab-
teilung eines Universititsklinikums. Die
seit Jahren an einer Fibromyalgie leiden-
de Frau war im Rahmen einer umfang-

reichen Diagnostik auch mehrfach
Zuckerresorptionstests (Xylose, Laktose,
Fruktose) ausgesetzt worden, die einmal
(nach Fruktose) zu einem hypoglykimi-
schen Schock gefiihrt hatten. Moleku-
largenetisch wurde dann erst eine HFI
nachgewiesen mit einer Homozygotie
fiir die in Nordeuropa hiufigste Mutati-
on 149A>P. Die Patientin hatte wegen
massiver Verschlechterung ihres Allge-
meinzustands nach angeblich mehreren
Schockzustinden Klage gegen die be-
handelnden Arzte eingereicht.

In Tabelle 2 berichten wir iiber zwei
Sduglinge, ein Kleinkind und einen jun-
gen Erwachsenen mit HFI. Bei letzte-
rem war erst die Musterung bei der
Bundeswehr Anstofy fiir die Ent-
deckung seiner Erkrankung. Dort gab
er an, eine ,Zuckerallergie® zu haben
und wurde daraufhin zunichst zum
Allergietest in die Universititshautkli-
nik und anschlieflend in die Stoffwech-
selambulanz der Universititskinderkli-
nik Gieflen iiberwiesen [5].
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Tabelle 2

Kasuistiken von vier Patienten mit hereditarer Fruktoseintoleranz

Saugling, 2,5 Monate

Anamnese Vorstellung wegen
Unruhe, Schlaffheit

Erndhrung am Vortag der Aufnahme
erstmals Glaschen Aprikose
in Apfel erhalten

Gewicht 5.300 g

GroRe

klinischer Unruhe, muskuldre

Befund Hypotonie, Atemstillstand
Leber 3 cm unter dem
Rippenbogen

Auffallige GOT 139 U/L, GPT 69 U/L,

Laborwerte Quick 19%, PTT 71 sec,
BZ 5 mg/dl

Abdomen- nicht durchgefiihrt

sonographie

Leberbiopsie/
Histologie
Enzym- Fruktaldolase 7,62 U/g Prot.
aktivitdten (Dlinndarmbiopsie
Prof. Bender, Frankfurt/M.)
Molekular- nicht untersucht
genetik
Verlauf Tod mit 92 Tagen, 11 Tage

nach stationdrer Aufnahme
wegen eines malignen
Hirnddems

Saugling, 5 Monate

Vorstellung wegen
vorgewdlbten Abdomens

am Ende des 4. Monats
erstmals Friichtebrei

5.400 g

grotesk vorgewdlbtes
Abdomen durch Aszites,
Odem der unteren
Extremitat

GOT 54 U/L, GPT 69 U/L,
Quick 54%, PTT 102 sec,
BZ 40 mg/dl

nicht durchgefiihrt

Fruktaldolase 11,1 U/g Prot.
(Diinndarmbiopsie
Prof. Bender, Frankfurt/M.)

homozygote Mutation am HFI-

Gen (Prof. Cox, Cambridge)

unter fruktosefreier Kost
normale korperliche und
geistige Entwicklung

Junge, 5 Jahre [6]

seit dem 6. Lebensmonat
Beikost, Bananen

-> Erbrechen, Exsikkose
U9: LebervergroRerung

19,5 kg
114,5 cm

Leber 2 cm unter
dem Rippenbogen

GOT 23 U/L, GPT 54 U/L,
v-GT 31 U/L

Leber vergroRert,
deutlich gesteigerte
Echogenitat

5%ige Leberverfettung,
keine Fibrose

(Prof. Schulz, GielRen)
Fruktose-1,6-diphosphat-
Aldolase (a) 0,28 U/g Leber,
Fruktose-1-phosphat-
Aldolase (b) 0,18 U/g Leber
(Prof. Steinmann, Ziirich)
Compound Heterozygotie
fiir 149A>P und 174A>D
beschwerdefrei unter
fruktosefreier Kost

Mann, 20 Jahre [5]
ab Sduglingszeit
Erbrechen nach Obst
und SiiRigkeiten

82 kg
182 cm

Leber 2 cm unter
dem Rippenbogen,
feste Konsistenz

v-GT 40 U/L

Hepatosplenomegalie,
gesteigerte Echogenitdt

herdférmige Verfettung,
toxische Lasion

(Prof. Klinge, Kassel)
Fruktose-1,6-diphosphat-
Aldolase 0,24 U/g Leber,
Fruktose-1-phosphat-
Aldolase 0,24 U/g Leber
(Prof. Gitzelmann,Ziirich)

nicht untersucht

Abscheu vor Obst und
Siikigkeiten, isst kleine
Mengen; Verfettung und
Fibrosierung der Leber

HFI bleibt haufig unerkannt

Es gibt sicher bei Kindern wie bei Er-
wachsenen eine grofle Zahl unentdeck-
ter Triger der Anomalie. Das wurde be-
sonders offensichtlich in der Zeit zwi-
schen 1968/69 und 1992/93, als von
Chirurgen und Anisthesisten, Padiatern
und Internisten sorbitol- bzw. fruktose-
haltige Infusionslésungen eingesetzt
wurden, die bei Personen mit unerkann-
ter HFI nicht selten zum Tod fiihrten.
Auf Betreiben der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschaft
kam es zu einer Anhérung im Bundesge-
sundheitsamt. Im weiteren Verlauf der
Bemiihungen um ein generelles Verbot
von fruktose- und sorbitolhaltigen Infu-
sionslosungen wurde die Standardzulas-
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sung fiir fruktosehaltige Infusionslésun-
gen gestrichen (6. Oktober 1993 —
BGBI I, S. 1675). Diese Arzneimittel
durften von pharmazeutischen Unter-
nehmen nur noch bis zum 31. Dezem-
ber 1994 in den Verkehr gebracht wer-
den. Sorbitolhaltige Infusionslésungen
sind fiir die Osmotherapie noch zugelas-
sen, laut ,Roter Liste“ 2004 Tutofusin S
40 und Sorbitol-Infusionslésung 40.

Auch Erwachsene betroffen

Die ganz iiberwiegende Mehrzahl der
HFI-Siuglinge und -Kinder erreicht das
Erwachsenenalter ohne wesentliche ge-
sundheitliche Einschrinkungen dank ih-
rer ,instinktiven® — eigentlich erlernten!
— Ablehnung von allem Siiflen. Es ist im-

mer wieder erstaunlich, dass nur wenige
Internisten die HFI kennen. Die ersten
Fallberichte haben bereits klar gezeigt,
dass auch Erwachsene betroffen sind.
Chambers und Pratt beschrieben 1956
eine 24-jihrige Frau mit ,Zucker-
idiosynkrasie®, die sich noch mit 70 Jah-
ren bei guter Gesundheit befand [1]. Die
dlteste Frau mit HFI, geboren 1886,
starb im Alter von 86 Jahren. Post mor-
tem war die HFI enzymatisch gesichert
worden. In den Familien von Froesch et
al. [3] und Wolf et al. [7] gab es Erwach-
sene mit HFI, die durch ihre Erkrankung
nicht beeintrichtigt waren.

1959 berichteten Wolf et al. in der
Klinischen Wochenschrift von dem Fall
eines 9 1/2 Monate alten Jungen, dessen
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Vater im Laufe der Untersuchungen wie der Siugling einer
oralen Fruktosebelastung unterzogen wurde. Er reagierte
ebenso, wenn auch nicht so exzessiv wie sein Sohn (Abb. 1)
mit Glukose- und Phosphatabfall. Beim Auftreten klinischer
Symptome wurde der Versuch an Vater und Sohn mit einer
Glukose-Injektion i. v. abgebrochen. Der niedrigste Gluko-
sewert, der gemessen wurde, betrug 40 mg/dl beim Vater
und 5 mg/dl beim Sohn. Bei dem rezessiv autosomalen Erb-
gang der HFI muss die Mutter des kleinen Patienten hetero-
zygot gewesen sein. Das Ehepaar bekam wenig spiter einen
zweiten Sohn, ebenfalls mit HFI.

Fazit

Die hereditire Fruktoseintoleranz ist eine nicht allzu selte-
ne Stoffwechselerkrankung. Bei unklaren Zustinden im
Sduglingsalter mit Hepatopathie, Erbrechen, Zittern und
anderen Erscheinungen von Hypoglykimie sollte an eine
HFI gedacht werden, insbesondere, wenn die Umstellung
auf obsthaltige Beikost erfolgt ist.

Hiufig wird die HFI erst nach dem Siuglingsalter dia-
gnostiziert. Die Kinder vermeiden Stiffigkeiten, Obst usw.
Das Gebiss bei ilteren Kindern ist vollig kariesfrei. Zur
Diagnostik sind Fruktose-Belastungstests obsolet, Leber-
biopsien zur Feststellung des Enzymdefektes und zur Beur-
teilung der Steatose sind indiziert; gesichert wird die Dia-
gnose molekulargenetisch.

Dieser Beitrag ist Frau Dr. Ursula Wachtel, Bad Homburg, gewid-
met, in dankbarer Anerkennung ihrer Verdienste um die Arbeits-
gemeinschaft fiir pidiatrische Stoffwechselstérungen (APS).

Literatur bei den Verfassern oder unter
www.paediatrie-hautnah.de

Dr. med. Axel Dost
Universitats-Kinderklinik
Feulgenstr.12,35385 Giellen
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