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VORWORT UND DANKSAGUNG

Liebe Leserinnen und Leser,

vielleicht haben Sie erst vor kurzer Zeit erfahren, dass Ihr Kind an einer Glykogenose Typ |
erkrankt ist. Dann liegt sicher eine schwere Zeit hinter Ihnen. Wahrscheinlich waren Sie mit
lhrem Kind in einer Kinderklinik und nach einer Zeit des Wartens und der Unsicherheit wurde
Ihnen die Diagnose dieser seltenen, angeborenen Stoffwechselstérung mitgeteilt, von der Sie
noch nie zuvor gehért hatten und die Ihr Leben véllig verandert hat. Seien Sie sicher, vielen
Familien der Selbsthilfegruppe Glykogenose e.V. ging es vor einiger Zeit genauso.

Vielleicht gehoren Sie aber bereits zu den Experten, sind selbst betroffen oder haben in Ihrer
Familie einen Betroffenen und kennen sich gut mit der Erkrankung aus. Dann hoffen wir, dass
wir auch Ihnen noch manche Hinweise geben kénnen und freuen uns Uber Kritik und Anre-
gungen.

Die vorliegende Broschire Uber Medizinische Aspekte der Glykogenose Typ | ist ein Teil einer
Neufassung eines veralteten Ratgebers der Selbsthilfegruppe Glykogenose e.V. Als zweiter
Teil schlieBt sich die bereits 2015 publizierte Broschire zur Diattherapie an. Ein dritter Teil Gber
Alltagserfahrungen aus Sicht der Patienten und ihrer Familien sowie Fertigkeiten und Techniken
zur taglichen Behandlung ist angedacht. Das vollstandige Buch ist dann als Ratgeber fur
Betroffene mit Glykogenose Typ | zu betrachten, dessen Teile sich aufeinander beziehen.

Wir danken herzlich den beiden Autoren der jetzt vorliegenden Teile. Herr Prof. Dr. Udo Wendel
erklart die medizinischen Grundlagen zum Verstandnis der Glykogenose Typ I. Herr Prof. Dr.
Wendel hat als Stoffwechselspezialist jahrzehntelang Glykogenosepatienten behandelt und
steht unserer Selbsthilfegruppe seit ihrer Griindung mit seinem medizinischen Rat und seiner
klinischen Erfahrung zur Seite. Wir danken ihm fur die Arbeit an diesem Manuskript und
besonders fiir seine engagierte Wegbegleitung. Frau Maike Grotzke-Leweling betreut in der
Universitatskinderklinik in Dusseldorf Glykogenosepatienten und ihre Familien und hat die
bereits publizierte Broschire zur Didttherapie verfasst. Herrn Prof. Dr. Eberhard Ménch danken
wir fur die Durchsicht und Kommentierung einzelner Kapitel des Manuskripts. Frau Priv.-Doz.
Dr. Sarah Grinert hat das Manuskripts des ,,Medizinischen Teils” vollstandig durchgesehen
und durch ihre wesentlichen Verbesserungsvorschlage bereichert.

Die Behandlung der Glykogenose Typ | besteht unverandert in einer didtetischen Therapie.
Das ist eine Herausforderung, der sich die Patienten taglich stellen mussen. Dass viele Betrof-
fene sich heute normal entwickeln und erwachsen werden, verdanken wir den Medizinern,
die sich dieser seltenen Krankheit in der Forschung und Behandlung gewidmet haben.
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Einiges hat sich in den letzten Jahren gedandert. Man hat gelernt, wie Begleiterkrankungen
und Komplikationen kontrolliert und behandelt werden missen. Europdische Leitlinien zur
Therapie der Glykogenose Typ | sind 2002 publiziert worden, die amerikanischen Empfehlungen
sind im November 2014 aktualisiert worden. Das Bemhen um die erwachsenen Patienten
hat zugenommen, muss aber sicher noch vielerorts verbessert werden. Und nicht zuletzt
besteht Hoffnung, dass in Zukunft die Glykogenose Typ | auch mit anderen Methoden behan-
delt werden kann.

Dieses Buch erhebt nicht den Anspruch einer wissenschaftlichen Publikation. Mit diesem
Buch mdchten wir Sie und Ihr Kind begleiten. Wir méchten thnen die Krankheit und die Be-
handlung verstandlich erkldren und Sie an unserer Erfahrung teilhaben lassen. Wenn Sie
Fragen haben, scheuen Sie sich nicht, uns anzurufen. Wir beraten Sie gern!

Fur die SHG Glykogenose e.V.
Ute Stachelhaus-Theimer

Kontaktdaten der Selbsthilfegruppe Glykogenose e.V. zur Glykogenose Typ |

Koordinatorin Glykogenose Typ I: Ute Stachelhaus-Theimer
Telefon: 0234/431592
E-Mail: stachelhaus@glykogenose.de

Geschaftsfiihrung: Teresa Heiser
Am Romerberg 33e
55270 Essenheim
Telefon: 06136/9149911
E-Mail: shg@glykogenose.de
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KAPITEL 1: GRUNDLAGEN - KRANKHEITSENTSTEHUNG

Glykogenosen — warum heiBen sie so?

Die Glykogenose Typ | (abgektrzt GSD |) ist eine seltene angeborene Stérung im Kohlenhydrat-
stoffwechsel. Die Abklrzung GSD | bezieht sich auf ,, glycogen storage disease”, die englische
Bezeichnung dieser Krankheit. Der Name Glykogenose = Glykogenspeicherkrankheit kommt
daher, dass bei dieser Stoffwechselkrankheit die Leber vermehrt Glykogen speichert. Die
Krankheit wird auch manchmal nach dem Pathologen von Gierke benannt, der sie 1929
erstmals beschrieb. Es gibt zwei Typen von GSD I: die GSD la und die GSD Ib. Die GSD Ib wird
im Englischen als GSD | non-a bezeichnet.

Der Name Glykogenspeicherkrankheit zeigt nicht das eigentliche Problem bei dieser Krank-
heit an. Es ist namlich nicht die Glykogenspeicherung in der Leber, sondern eine gestorte
Blutzuckerregulation, die zu den typischen Krankheitszeichen fihrt. Bei der GSD | liegt eine
erbliche Stérung in demjenigen Teil des Kohlenhydratstoffwechsels vor, der fur die Aufrecht-
erhaltung ausreichend hoher Blutzuckerspiegel zwischen den Mahilzeiten und wéhrend des
nachtlichen Fastens verantwortlich ist.

VERTIEFENDE INFORMATION

AuBer den Glykogenosen GSD la und GSD Ib gibt es noch eine Anzahl weiterer Leber-
glykogenosen, jeweils mit Speicherung von Glykogen in der Leber und jede verursacht
durch eine eigene erbliche Stoffwechselstérung. Die wichtigsten aus der Gruppe der Leber-
glykogenosen sind die GSD Il (Cori-Krankheit), GSD IV (Andersen-Krankheit), GSD VI
(Hers-Krankheit) und GSD IX (Phosphorylasekinase-Mangel).

Des Weiteren gibt es mit der GSD Il (Pompe-Krankheit) eine Glykogenoseform, bei der
Glykogen in den sog. Lysosomen der Zellen verschiedener Muskelgruppen (Herzmuskel,
Atemmuskulatur, Skelettmuskulatur) abgelagert wird.

Bei einer dritten Gruppe, den Muskelglykogenosen, wird Glykogen in der Skelettmusku-
latur abgelagert. Die wichtigste ist die GSD V (McArdle-Krankheit).

Um die GSD | zu verstehen, sollte man sich zunachst die normale Blutzuckerregulation ansehen.
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Die normale Blutzuckerregulation

Die Regulation des Blutzuckers (der Blutglukose) ist normalerweise darauf ausgerichtet, dass
keine Hypoglykdmien (Unterzuckerungen) auftreten. Hypoglykamien sind ungewohnlich
niedrige Blutzuckerspiegel — unter 60 mg/dl (3,3 mmol/l) — die fur das Gehirn geféhrlich
werden kénnen.

Der Blutzucker ist der wichtigste Energielieferant fur das Gehirn und durch den Blutkreislauf
wird dem Gehirn standig Glukose zugefuhrt. Ein ausreichend hoher Blutzuckerspiegel ist fur
das regelrechte Funktionieren des Gehirns unerlasslich. Sinkt der Blutzuckerspiegel in einen
geféhrlich tiefen Bereich (unter 50 mg/dl = 2,8 mmol/l) ab, so kann es zu hypoglykamischen
Symptomen kommen. Solche Symptome sind Schwitzen, Herzjagen, Blasse, HeiBhunger, Kopf-
schmerzen, Konzentrations- und Geddchtnisstérungen, Sprach- und Sehstérungen, Aggres-
sivitat und im schlimmsten Falle Bewusstlosigkeit und Krampfanfalle. Bei langer anhaltender
Hypoglykdmie kann es zu bleibenden Schaden am Gehirn kommen.

Aufgrund eines fein regulierten Prozesses liegen normalerweise jederzeit ausreichend hohe
Blutzuckerspiegel vor. Einerseits sorgt dieser Prozess dafur, dass nach einer Mahlzeit der Blut-
zucker nicht zu hoch ansteigt. Andererseits verhindert er, dass in Zeiten ohne Mahlzeit, wenn
keine Kohlenhydrate aufgenommen werden, der Blutzuckerspiegel geféhrlich tief absinkt.
Denn wahrend solcher Niichternzeiten ohne Nahrungsaufnahme kann der Organismus selbst
Glukose bilden, und zwar aus dem in der Leber gespeicherten Kohlenhydrat Glykogen. Die-
ser Vorgang wird endogene (= kérpereigene) Glukosebildung genannt. Das bedeutet:
Bildung von Glukose aus dem in der Leber gespeicherten Glykogen.

Im Folgenden ist in Abbildung 1 die Blutzuckerregulation Uber die 24 Stunden eines Tages
dargestellt. Obwohl die Kohlenhydrataufnahme nicht gleichmaBig Uber den Tag verteilt statt-
findet, sondern stoBweise in 3-5 Mahlzeiten, schwankt der Blutzuckerspiegel in seiner Hohe
nur relativ wenig. Im Nichternzustand schwankt er zwischen 70 (3,9 mmol/l) und 90 mg/d|
(5,0 mmol/l), nach einer Mahlzeit kann er bei gesunden Kindern und Jugendlichen bis auf
125 mg/dl (6,9 mmo/l) ansteigen.

Als Folge des Blutzuckeranstiegs nach einer Mahlzeit wird vermehrt das Hormon Insulin aus
der Bauchspeicheldrise in das Blut abgegeben, wodurch der Blutzuckerspiegel gesenkt wird.
Das geschieht dadurch, dass Insulin die Aufnahme der Glukose aus dem Blut in verschiedene
Organe verstarkt. Ein groBer Teil der Blutglukose wird dabei in der Leber an Glykogen chemisch
gebunden und auf diese Weise gespeichert. Man kann das Glykogen daher als Speicher-
kohlenhydrat bezeichnen.
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Sobald etwa zwei Stunden nach einer Mahlzeit der Blutzucker droht, zu tief abzusinken, wird
die Abgabe von Insulin aus der Bauchspeicheldrise beendet und stattdessen wird das Hor-
mon Glukagon - ebenfalls aus der Bauchspeicheldriise — in das Blut abgegeben. Glukagon
hat die genau entgegengesetzte Wirkung von Insulin. Es sorgt dafir, dass schnell die Bildung
von Glukose aus dem Leberglykogen in Gang kommt und dass der Blutzucker dadurch
wieder ansteigt, bzw. sich auf einer konstanten Hohe einstellt. Alle diese Vorgédnge sind in
Abbildung 1 illustriert.

Blutzucker R
(mg/dl) 4

50 Insulinanstieg

— . _,..-f;\nsu“n ‘\\---Jr\. .5

i g .
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Abbildung 1: Die Regulation des Blutzuckers (der Blutglukose) iiber 24 Stunden

Die Schwankungsbreite des Blutzuckerspiegels liegt iblicherweise zwischen den Grenzwerten von 70 und 125 mg/d|.
Eine Mahlzeit mit sehr kohlenhydratreichen Nahrungsmitteln wirde zu einem Blutzuckeranstieg Uber den Grenzwert
von 125 mg/dl fihren, die fehlende Kohlenhydratzufuhr bei Hunger oder ein gesteigerter Blutzuckerverbrauch (z. B.
beim Sport) wirde demgegeniber zu einem Blutzuckerabfall unter den Grenzwert von 70 mg/d| fihren. Dafdr, dass
das nicht geschieht, sondern dass trotz starker Variation von Kohlenhydratzufuhr und Kohlenhydratverbrauch die nor-
male Schwankungsbreite des Blutzuckers eingehalten wird, sorgen hormonelle RegulationsmaBnahmen, in erster Linie
durch die Hormone Insulin und Glukagon. Vermittelt durch den Insulinanstieg wird Blutglukose nach einer Mahlzeit in
der Leber als Glykogen gespeichert (= Aufbau) und im Nichternzustand vermittelt durch Glukagon wird Blutglukose aus
dem Glykogen durch den Vorgang der endogenen (kérpereigenen) Glukosebildung wieder freigesetzt (= Abbau).

Bei langer andauernder Hypoglykamie werden weitere, den Blutzucker steigernde, sog. ge-
genregulatorische Hormone ins Blut ausgeschiittet, die daftr sorgen, dass Blutzucker auch

aus Muskulatur und Fettgewebe gewonnen wird.
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In Abbildung 2 ist die Beziehung zwischen Blutglukose und Leberglykogen dargestellt.
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Abbildung 2: Beziehung zwischen Blutzucker und Leberglykogen

Das Hauptproblem bei der GSD | ist die Unterbrechung des Kreislaufs von Blutzucker und Leberglykogen. Um den
Blutzuckerspiegel wéhrend der 24 Stunden eines Tages - mit mehreren Mahlzeiten und Ndichternperioden — auf relativ
konstantem Niveau zu halten, muss wahrend und unmittelbar nach den Mahlzeiten ein Teil des Blutzuckers in Form von
Glykogen in der Leber gespeichert werden und wéhrend der Niichternperioden ohne Nahrungsaufnahme muss Glukose
wieder aus Glykogen freigesetzt werden. Bei der GSD | ist die Freisetzung von Glukose aus Leberglykogen blockiert.
Damit ist der Kreislauf von Blutzucker und Leberglykogen unterbrochen.

Die Bildung von Blutzucker aus Leberglykogen

Bei der Bildung von Glukose aus Leberglykogen wird in den Zellen der Leber ein Teil des Blut-
zuckers, der wahrend und nach einer Mahlzeit durch Anlagerung an Glykogen gespeichert
wurde, wieder freigesetzt. Die Speicherung und Freisetzung der Glukose kann man sich fol-
gendermaBen vorstellen: nach einer Mahlzeit werden Glukoseeinheiten aus dem Blut unter
dem Einfluss von Insulin an die Enden eines Glykogen-Molekdls, welches ein groBes und
verzweigtes Kohlenhydratgebilde aus vielen Glukoseeinheiten (Glukosemolekilen) ist, ange-
lagert. Im Nichternzustand wenn der Blutzucker droht abzusinken, werden Glukoseeinhei-
ten unter dem Einfluss von Glukagon von den Enden des Glykogens wieder abgespalten.
Diese beiden Vorgange sind in Abbildung 3 dargestellt.

Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V. 1
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Abbildung 3:

Speicherung und Freisetzung von Glukose
in der Leber

Verlangerung und Verkirzung der Enden des
Glykogen-Molekdils durch Anlagerung und Ab-
spaltung der Glukoseeinheiten unter der Wir-
kung von Insulin (> Verldngerung) und Glukagon
(> Verkiirzung).

In den Leberzellen wird sofort — praktisch noch wahrend der Glukoseabspaltung — an jede
Glukoseeinheit ein Phosphatmolekiil (abgekiirzt: P) angehdngt. Auf diese Weise entste-
hen chemische Glukose-Phosphat-Verbindungen, die von den Leberzellen direkt fur ihre
vielfaltigen Aufgaben genutzt werden kénnen.

Ein wichtiges Ziel der Freisetzung von Glukose aus Leberglykogen ist aber auch, freie und
nicht an Phosphat gebundene Glukosemolekiile aus den Leberzellen an das Blut abzu-
geben, um so die Blutzucker-Konzentration zu erhéhen, bzw. auf einem ausreichend hohen
Niveau zu halten. Dazu missen letztlich in den Leberzellen die erwdhnten Glukose-Phosphat-
Verbindungen, namlich Glukose-6-Phosphat (G-6-P) in freie Glukose und Phosphat ge-
spalten werden. Das geschieht in einem abgegrenzten Bereich der Leberzelle, welcher den
Namen ,Endoplasmatisches Retikulum” tragt. In diesen Zellbereich hinein muss G-6-P
durch einen speziellen Transporter (G-6-P-Transporter) transportiert werden. Die Spaltung
selbst erfolgt dann dort durch das Enzym Glukose-6-Phosphatase (G-6-Pase).

VERTIEFENDE INFORMATION: Enzyme und Transporter

Enzyme sind Proteine (EiweiBkorper), welche die chemischen Reaktionen im Kérper ermog-
lichen und an deren Steuerung beteiligt sind. Sie sind fur den Aufbau und Abbau sowie
den stindigen Umbau von Stoffen im Korper und somit fiir den Stoffwechsel
erforderlich. Ein Enzym kann jeweils nur eine bestimmte chemische Reaktion ermdgli-
chen. Es kann z.B. eine Substanz zerschneiden oder zusammenfigen. Glukose-6-Phos-
phatase (G-6-Pase) ist ein Enzym, welches die Substanz Glukose-6-Phosphat (G-6-P) in
Glukose (Glu) und Phosphat (P) zerschneidet.
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Bei der GSD la ist die Aktivitat der G-6-Pase infolge vererbter Mutationen im Gen der
G-6-Pase stark vermindert und G-6-P kann nicht in Glu und P zerschnitten werden.

Transporter sind auch Proteine. Sie sind fir den Transport jeweils einer bestimmten Subs-
tanz oder Substanzgruppe verantwortlich. Sie transportieren die entsprechende Substanz,
z.B. innerhalb einer Zelle an denjenigen Ort, an dem sie durch eine chemische Reaktion
verandert werden muss.

Der Glukose-6-Phosphat-Transporter (G-6-P-Transporter) transportiert innerhalb einer
Leberzelle die Substanz G-6-P durch die Membran (Wand) des Endoplasmatischen Retiku-
lums (einen abgegrenzten Teil der Leberzelle) und ermdéglicht auf diese Weise, dass sich
G-6-P eng an das Enzym G-6-Pase anlagern und gepalten werden kann.

Bei der GSD Ib ist die Transportfahigkeit des G-6-P-Transporters infolge vererbter Mutati-
onen im Gen des G-6-P-Transporters praktisch aufgehoben und G-6-P kann nicht in das
Endoplasmatische Retikulum und somit nicht sehr nahe an die G-6-Pase transportiert
werden. Folglich kann G-6-P wie auch bei der GSD la nicht in Glu und P zerschnitten wer-
den. Damit ist bei den beiden Formen der GSD | - GSD la und GSD Ib — derselbe Stoffwech-
selschritt, der fur die Aufrechterhaltung ausreichend hoher Blutzuckerspiegel zwischen
den Mahlzeiten und bei nachtlichen Fastenzeiten verantwortlich ist, gestort.

Normaler Transporter Gestbrter Transporter
au® | .
CuP csr  CUD P
I CuP
Normales Enzym Gestdrtes Enzym

<> © CuP
GuPCs®
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Die Spaltung von Glukose-6-Phophat durch
Glukose-6-Phosphatase

Bei der Glukose-6-Phosphatase (G-6-Pase) handelt es sich um ein Enzym, welches im Endo-
plasmatischen Retikulum, einem abgegrenzten Teil der Leberzelle, lokalisiert ist. Es
spaltet die Glukose-6-Phosphat-Verbindung in freie Glukose und Phosphat. Damit das Enzym
diese Spaltung durchftihren kann, muss Glukose-6-Phosphat innerhalb der Leberzelle in das
Endoplasmatische Retikulum transportiert werden, um so in einen sehr engen Kontakt mit
dem Enzym kommen zu kénnen. Der Transport von G-6-P findet mit Hilfe eines speziellen
Transportproteins, dem G-6-P-Transporter statt. Nach der Spaltung von G-6-P in Glukose und
Phosphat durch das Enzym G-6-Pase kann Glukose aus der Leberzelle ins Blut gelangen und
wird zu Blutzucker (siehe Abbildung 4).

Leberzelle

Abbildung 4:

Normaler Transport von G-6-P durch die Wand des Endoplasmatischen Retikulums und anschlieBend norma-
le Spaltung von G-6-P in Glukose (Glu) und Phosphat (P) bei einer Person ohne GSD |

Nach der Spaltung in Glukose und Phosphat kann Glukose aus der Leberzelle ins Blut gelangen und wird zu Blutzucker.
Hinweis: In der Abbildung sind ,vor dem Enzym G-6-Pase” nur Glukose-Phosphat-Molekiile vorhanden. ,Nach dem
Enzym G-6-Pase” liegen Glukose und Phosphat getrennt vor.

Bei der GSD | ist die Spaltung von Glukose-6-Phosphat gestort

Bei der GSD la fuhrt die genetische Stérung zu einem Mangel des Enzyms Glukose-6-Phospha-
tase selbst, wahrend bei der GSD Ib die genetische Stérung die Aktivitat des G-6-P-Transpor-
ters betrifft. Dadurch ist bei beiden GSD I-Typen die Spaltung von G-6-P in freie Glukose und
Phosphat nicht normal maéglich. Somit wird keine freie Glukose gebildet, die an das Blut
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Grundlagen und Medizinische Aspekte %@/ KAPITEL 1

abgegeben werden kann. Als Folge kommt es schon nach relativ kurzer Zeit nach einer
Mabhlzeit zu einem raschen Absinken des Blutzuckers mit der Gefahr der Hypoglykamie. Die
biochemischen Zusammenhange sind fur Personen mit GSD Ib und fur solche mit GSD la in
Abbildung 5 dargestellt.

Leberzelle

Defekt bei GSD Ib Defekt bei GSD la

Abbildung 5:

Blockierter Transport von G-6-P und fehlende Spaltung von G-6-P bei Patienten mit GSD Ib bzw. GSD la.
Der blockierte Transport aufgrund einer fehlenden Transportfdhigkeit des G-6-P-Transporters fuhrt bei der GSD Ib zu
einem Stau von G-6-P vor dem Endoplasmatischen Retikulum. Die fehlende Aktivitdt der G-6-Pase fihrt bei der GSD la
zu einem Stau von G-6-P im Endoplasmatischen Retikulum. In beiden Féllen kann letztlich aus dem Leberglykogen
keine freie Glukose gebildet werden und der Blutzucker kann nicht ansteigen.

Biochemische Konsequenzen der genetischen Stérung —
die Chemie ist gestort

Es ist letztlich die fehlende Spaltung von G-6-P, weswegen beim Vorgang der endogenen
Glukosebildung aus Glykogen keine , freie Glukose” entstehen kann. Dementsprechend
konnen relativ schnell, sobald die aus einer Mahlzeit stammende Glukose verbraucht ist,
Hypoglykdmien auftreten. Wie bei Personen ohne GSD | kommt es auch bei Patienten mit
GSD la oder GSD Ib mit sinkendem Blutzucker zu einem kraftigen hormonalen Reiz mit
Freisetzung von Glukagon, damit aus Leberglykogen Glukose produziert werden kann. Dabei
werden auch bei den Patienten mit GSD | in den Leberzellen vom Ende des Glykogenmole-
kuls her Glukoseeinheiten abgespalten. Jede Glukoseeinheit wird, wie berichtet, sofort in den
Leberzellen an eine Phosphateinheit gebunden, so dass Glukose-6-Phosphat entsteht. Aus
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KAPITEL 1 %Q Glykogenose Typ |

diesem kann aber keine freie Glukose gebildet werden. Stattdessen sucht G-6-P in den Le-
berzellen einen Ausweg in der Bildung von Laktat (Milchsaure). Es gilt also: Bildung von
Laktat anstatt Bildung von freier Glukose. Das Laktat gelangt ins Blut. Dadurch wird
seine Laktatkonzentration erhéht und das Blut wird ,,sauer” (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Bei blockierter G-6-P-Spaltung wird ein Ausweg iber die Laktatbildung gesucht
Ergebnis: Der Blutzuckerspiegel bleibt tief und die Laktatkonzentration im Blut steigt an.

Schritte zur Vermeidung einer vermehrten Laktatbildung

Zu einer vermehrten Laktatbildung (Laktatproduktion) kommt es bei Patienten mit GSD | also
nur bei tiefen Blutzuckerspiegeln, da nur dann der hormonale Reiz zur endogenen Glukose-
bildung aus Leberglykogen besteht und im Rahmen dieses Vorgangs ja anstatt freier Glu-
kose Laktat produziert wird. Das ist auch der Grund dafur, dass bei der GSD |, wenn Uber einen
ldngeren Zeitraum zu niedrige Blutzuckerspiegel vorherrschen, diese mit einer langer dauern-
den vermehrten Laktatbildung und einer erhohten Laktatkonzentration im Blut einhergehen.
Wird der Blutzuckerspiegel demgegentber durch eine geeignete Diatbehandlung, z. B. mit
Mabhlzeiten, die ausgewogene Mengen geeigneter Kohlenhydrate enthalten, auf einer opti-
malen Hohe gehalten, bei der es nicht zu einem nennenswerten hormonalen Reiz zur endo-
genen Glukosebildung aus Glykogen kommt, dann unterbleibt auch die gesteigerte Laktat-
produktion.

16 Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V.



SR
Grundlagen und Medizinische Aspekte %@/ KAPITEL 1

Bei der GSD | kommt es in den Leberzellen auch zu einer vermehrten Bildung von Fettsauren,
Fetten und Cholesterin. Deshalb haben die meisten Patienten eine Hyperlipidémie. Hierunter
versteht man erhohte Fettwerte im Blut. Es besteht auch eine Neigung zu einer erhdhten
Harnsaurekonzentration im Blut (Hyperurikamie). Grund dafr ist sowohl eine vermehrte
Harnsaurebildung als auch eine gehemmte Harnsaure-Ausscheidung mit dem Urin.

Bei der GSD | kann auch kein Blutzucker aus Muskeleiweif3 und
Fettgewebe gebildet werden

Bei der Beschreibung der normalen Regulation des Blutzuckers wurde auf S. 10 erwahnt, dass
bei langer andauernder Hypoglykamie auBer dem Glukagon noch andere Hormone (sog.
gegenregulatorische Hormone) ins Blut ausgeschiittet werden. Diese sorgen dafur, dass Blut-
zucker auch aus Muskulatur und Fettgewebe gewonnen werden kann. Dieser Weg der Glukose-
bildung wird als Glukoneogenese (Glukoseneubildung) bezeichnet.

Es muss hier erwahnt werden, dass bei der GSD | auch dieser Weg der Bildung freier Glukose
versperrt ist. Wie schon beim Glykogen als Ausgangssubstanz kann auch aus Muskeleiweil3
und Fett aufgrund des Enzym- oder Transporterdefekts der Blutzucker nicht ansteigen. Statt-
dessen steigt die Laktatkonzentration an.

Das Krankheitsbild der GSD |

Betroffene Kinder sind bei Geburt unauffallig. In einigen Fallen kommt es schon innerhalb
weniger Tage nach der Geburt zu Unterzuckerungen. Dann bestehen in der Regel noch keine
weiteren Auffalligkeiten bei der korperlichen Untersuchung.

Am haufigsten werden die betroffenen Kinder aber im Alter von 3-5 Monaten mit einem
Krampfanfall aufgrund einer Hypoglykdmie bei einem Kinderarzt vorgestellt. Dann fallt auch
ein vorgewolbter Bauch auf und der Arzt kann eine stark vergréBerte Leber tasten. Die vergro-
Berte Leber und auch vergroBerte Nieren sind bei der Ultraschalluntersuchung (Sonographie)
des Bauches nachzuweisen. Oft haben die Kinder ein sog. Puppengesicht mit gut gefiillten
Pausbackchen und relativ diinne Arme und Beine, und man kann den Eltern auf der Wachs-
tumskurve zeigen, dass das Langenwachstum in der letzten Zeit leicht zurtickgeblieben ist.

Im Verlauf der weiteren Diagnostik, die in der Regel unter stationaren Bedingungen in einem
Kinderkrankenhaus stattfindet, wird deutlich, dass verschiedene auffallige Laborwerte vorliegen:

ganz im Vordergrund stehen Hypoglykdmien. Des Weiteren sind die Konzentrationen von
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Laktat, die der Fette und der Harnsdure sowie die , Leberwerte” (Transaminasen) im Blut erhéht.
Wirde man zu diesem Zeitpunkt mit einer feinen Nadel etwas Lebergewebe entnehmen, so
wrde man bei der mikroskopischen Untersuchung des Gewebes folgendes sehen: alle Leber-
zellen (Hepatozyten) sind aufgetrieben und enthalten viel Glykogen und viele Fetttrépfchen.
Fur die Diagnosestellung ist eine solche Leberpunktion aber in aller Regel nicht notwendig.

Wenn man aufgrund der Untersuchungsergebnisse die Verdachtsdiagnose GSD | stellt, so ist
zunachst nicht klar, ob es sich um eine GSD la oder eine GSD Ib handelt. Bei genauem Erfra-
gen der Krankheitsgeschichte wird aber deutlich, dass die Kinder, welche eine GSD Ib haben,
schon 6fter Infektionen der oberen Luftwege (Rachen und Ohren) hatten. Im Verlauf der Labor-
untersuchungen zeigt sich dann im Blut eine Neutropenie, eine verminderte Zahl neutro-
philer Granulozyten. Dabei handelt es sich um bestimmte ,,weiBe Blutkérperchen”, die
in unserem Korper fur die Bekdmpfung von bakteriellen Infektionen notwendig sind.

Diagnostik der GSD la und GSD Ib

Die Verdachtsdiagnose einer GSD la oder einer GSD Ib wird aufgrund des Krankheitsverlaufs,
der korperlichen Untersuchung und der Labordaten gestellt. Friiher musste die Diagnose
dann durch besondere biochemische Untersuchungen in Lebergewebe, welches durch eine
Punktion mit einer Nadel gewonnen wurde, gesichert werden. Heute ist fur die Diagnose-
sicherung eine Leberpunktion nicht mehr nétig. Die Diagnose wird durch den Nachweis der
krankheitsverursachenden Mutationen, entweder im Gen fiir die Glukose-6-Phosphatase
oder im Gen fiir den G-6-P-Transporter, gestellt. Dafir ist nur eine Blutabnahme erforderlich.
Diese sollte unbedingt auch bei den Eltern erfolgen, weil nur dann mit Sicherheit die jeweils
krankheitsverursachenden Genmutationen in einer Familie festgestellt werden kénnen.

Noch einmal zur Klarheit: Bei der GSD la fuhrt die erbliche Stérung zu einer verminderten
Aktivitat des Enzyms Glukose-6-Phosphatase und bei der GSD Ib zu einer fehlenden Trans-
portfunktion des G-6-P-Transporters.

Die Patienten mit GSD la und GSD Ib sind hinsichtlich der Stérung in der Blutzuckerregulation
nicht voneinander zu unterscheiden. Aber Patienten mit GSD Ib haben zusatzlich ernste Sto-
rungen in der Zahl und der Funktion einer bestimmten Art von weiBen Blutkorperchen, den
neutrophilen Granulozyten (auch nur Neutrophile genannt). Da die Neutrophilen wesent-
liche Aufgaben bei der Abwehr von Bakterien und bei der Begrenzung von Entzindungen
haben, sind Patienten mit GSD Ib wegen ihrer sehr geringen Neutrophilenzahl gegentiber
bakteriellen Infektionen und Entziindungen sehr anfallig. Wegen dieser Anfalligkeit ist das
Krankheitsbild der GSD Ib Ublicherweise schwerer als das der GSD la.
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Besonderheiten der GSD Ib — Die Abwehrschwache

Bei der GSD Ib kommt zur Stoffwechselstérung hinzu, dass eine Art der weiBen Blutkorper-
chen, der Leukozyten, im Blut in zu geringer Zahl vorliegt und ihre Abwehrfunktion gestort ist.

Die Leukozyten sind fir die Abwehr von Bakterien wichtig und spielen eine groBe Rolle bei
der Verhinderung und Eingrenzung von bakteriellen Infektionen und Entziindungen. Es gibt
unterschiedliche Arten von Leukozyten: die Granulozyten, von denen es wiederum neutro-
phile, eosinophile und basophile gibt, sowie Lymphozyten und Monozyten. Am wichtigsten
fur die Abwehr von Bakterien sind die neutrophilen Granulozyten — oft auch nur Neutrophile
genannt. Wahrend sich normalerweise in einem Mikroliter Blut etwa 2.000 - 5.000 Neutro-
phile, bei fieberhaften Erkrankungen sogar sehr viel mehr befinden, ist die Zahl dieser Blut-
zellen bei Patienten mit GSD Ib stark vermindert: Meistens liegt ihre Zahl bei unter 1.000 pro
Mikroliter Blut und die Zahl steigt auch wahrend bakterieller Erkrankungen nicht nennens-
wert an. Somit besteht eine Neutropenie. Der Grund dafir ist, dass die im Knochenmark
gebildeten und reifenden Neutrophilen nicht in die Blutbahn gelangen kénnen. AuBer dieser
Neutropenie sind auch wichtige Abwehrfunktionen der Neutrophilen und auch einer weite-
ren Art weiBer Blutkérperchen, der Monozyten, deutlich gestort. Die Anfalligkeit gegenliber
Infektionen und Erkrankungen mit Viren (z. B. Erkaltung, Grippe) ist bei Patienten mit GSD Ib
nicht gréBer als in der umgebenden Bevolkerung.

Bakterielle Infektionen, die besonders haufig vorkommen, betreffen die oberen Luftwege
(Hals-Nasen-Ohren-Bereich, Mittelohrentziindung) und die Lungen (Lungenentziindungen),
sowie die Haut (Entzindungen von Haut und Unterhautgewebe). Sehr lastig und schmerz-
haft sind Entzindungen im Bereich der Mundhéhle und des Zahnfleisches sowie in der Um-
gebung des Afters. An diesen Stellen kommt es haufig und wiederholt zur Ausbildung von
schmerzhaften Geschwiren (Aphthen).

Eine weitere, oft vorkommende Komplikation ist eine chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung (auch Morbus Crohn genannt) in einem ungewohnlich frihen Alter. Diese Erkrankung
des Darmes tritt bei Personen ohne GSD Ib in der Regel erst ab dem Jugendalter und im Er-
wachsenenalter auf. Mit ziemlicher Sicherheit ist auch diese bei Patienten mit GSD Ib schon
in jungen Jahren anzutreffende Komplikation auf die Abwehrschwache gegentber Bakterien
zurtickzufthren.
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Haufigkeit der GSD |

Die GSD la und GSD Ib sind sehr seltene erbliche Stoffwechselkrankheiten. Schatzungsweise
hat in Deutschland etwa eines von 50.000 gleichaltrigen Kindern eine GSD I. Jungen und
Madchen sind gleich haufig betroffen.

Die Verteilung der GSD la und der GSD Ib ist folgendermaBen: von 100 Patienten, die an einer
GSD | leiden, haben zwischen 80 und 85 eine GSD la und zwischen 15 und 20 eine GSD Ib.

Ursache der GSD |
Vererbung nach dem autosomal-rezessiven Prinzip

Die GSD | wird vererbt, d. h. sie ist im Erbgut eines Menschen festgelegt. Im Erbgut des Men-
schen sind etwa 30.000 Erbanlagen vorhanden. Die Erbanlagen werden auch Gene genannt.
Die Gene sind Bauplane fiir Proteine des Korpers. Auch das Enzym Glukose-6-Phosphatase
und der Glukose-6-Phosphat-Transporter sind Proteine, fiir die es jeweils einen einzigartigen
Bauplan, d.h. ein Gen, gibt.

Im menschlichen Organismus sind die meisten Erbanlagen, also fast jedes Gen doppelt vor-
handen. Ein Gen stammt vom Vater und das andere von der Mutter. Auch das Gen fur die
Bildung des Enzyms G-6-Pase und fur die Bildung des G-6-P-Transporters ist jeweils doppelt
vorhanden. Es kommt vor, dass bei einem Menschen eine Veranderung in einem der beiden
Gene fur das Enzym oder den Transporter vorliegt. Veranderungen in genetischen Bauplanen
werden Mutationen genannt. Solange nur eines der beiden Gene fur das Enzym oder den
Transporter verandert (mutiert) ist, kommt es nicht zur GSD la oder Ib. Der Korper bildet
weiterhin die G-6-Pase oder den G-6-P-Transporter nach dem Bauplan des zweiten nicht-
mutierten Gens. Das ist zum Beispiel bei den Eltern eines Kindes mit GSD la oder Ib der Fall.
Sie sind beide Anlagetrager fur die GSD la oder Ib, haben aber selbst keine GSD la oder Ib.
Deshalb kdnnen Eltern vor der Geburt ihres Kindes mit GSD la oder Ib auch nicht wissen, dass
sie die GSD la oder Ib Gbertragen. Erst wenn beide Bauplédne fur die Bildung des Enzyms oder
den Transporter eine Mutation aufweisen, wird kein wirksames Enzym oder kein wirksamer
Transporter mehr gebildet, und es kommt zum Krankheitsbild der GSD la oder Ib.

Die GSD la und Ib werden nach dem autosomal-rezessiven Prinzip vererbt.
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GSD la Anlagetrager fir Kein Anlagetrager fir
GSD la GSD la

Abbildung 7: Darstellung der in den folgenden Abbildungen benutzten Symbole am Beispiel der GSD Ila
Die rote Hélfte der mittleren Figur symbolisiert ein verdndertes (mutiertes) G-6-Pase-Gen und die griine Hélfte ein
nicht-mutiertes Gen. Ein Mensch mit nur einem mutierten Gen wird als Anlagetrdger bezeichnet, er tragt die Anlage
zur GSD la in sich, er hat aber — wegen des zweiten, nicht-mutierten Gens — keine GSD la. Nur wenn beide Gene fir
die Bildung der G-6-Pase mutiert sind, wird kein funktionierendes Enzym mehr gebildet und es kommt zur Stérung der
Glukosebildung aus Leberglykogen. Ein Mensch mit zwei mutierten Genen (vollstédndig rot) leidet an der GSD la. Ein
Mensch mit zwei nicht-mutierten Genen (vollstdndig griin) ist kein Anlagetréger und hat auch keine GSD la.

Eine Mutation in der Erbanlage fur die G-6-Pase (oder den Transporter) ist bei einem Men-
schen nicht erst vor kurzem entstanden, sondern schon vor sehr vielen Generationen. Seit-
dem wurde sie von einer Generation auf die ndchste unerkannt weitergegeben (siehe Abbil-
dung 11). Da die Stoffwechselstérung in den Erbanlagen festgelegt ist, bleibt sie zeitlebens
bestehen. Sie wachst sich nicht aus!

Das Gen fur die G-6-Pase liegt auf dem Chromosom 17 (von insgesamt 23 verschiedenen
Chromosomen). Man kennt sehr viele verschiedene Mutationen in diesem Gen, die alle zu
einer GSD la fuhren. Das Gen fir den G-6-P-Transporter liegt auf dem Chromosom 11. Auch
fUr dieses Gen sind viele verschiedene Mutationen bekannt, die alle zu einer GSD Ib fUhren.
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GSD | und Kinderwunsch

Hat ein Paar bereits ein Kind mit GSD la (oder GSD Ib), dann tragen der Vater und die Mutter
als Anlagetrager je ein nicht-mutiertes und ein mutiertes Gen. Bei der Zeugung eines Kindes
erhalt dieses von jedem Elternteil nach dem Zufallsprinzip je ein Gen fur das Enzym G-6-Pase.
Somit sind wie die Abbildung 8 verdeutlicht vier Genkombinationen mdglich.

Vererbung . Kinderwunsch:
-autosomal rezessiv- Die Eltern haben
Mdégliche Kombinationen schon ein Kind
mit GSD la
Vater ist Anlagetrager fiir Mutter ist Anlagetrégerin
GSDla fiir GSD Ia

?

n ¥
I |
?

"

Kind ist kein Kind ist Anlagetrager  kind hat GSD |
Anlagetréger fiir GSD la fir GSD la nd hat GSD la

Abbildung 8: Vererbungsschema der GSD la

Bei der Zeugung eines Kindes gibt es theoretisch drei Méglichkeiten. Wenn das Kind bei der Zeugung von jedem Eltern-
teil das mutierte Gen erhélt, ist die Funktion des G-6-Pase-Enzyms gestdrt und es hat eine GSD I. Wenn das Kind bei
der Zeugung nur von einem Elternteil — Vater oder Mutter — das mutierte Gen erhélt, ist es Anlagetrdger. Wenn das Kind
bei der Zeugung von keinem Elternteil das mutierte Gen erhélt, ist es auch kein Anlagetréger. Demnach ist mit einer
50%Iigen Wahrscheinlichkeit ein Kind ebenfalls Anlagetréger (rot und griin). Mit einer Wahrscheinlichkeit von jeweils
25% hat ein Kind keine (ganz griin) oder zwei mutierte Erbanlagen (ganz rot).

Nur bei einer von drei moglichen Kombinationen hat das Kind eine GSD la, und zwar genau
dann, wenn es zwei mutierte Gene — eines vom Vater und eines von der Mutter — bekommt.
Da also nur eine von vier moglichen Kombinationen zur GSD la fuhrt, ist die Wahrscheinlichkeit,
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dass ein weiteres Kind dieses Elternpaares eine GSD la haben wird, gleich 1:4 oder 25 %. Dies
gilt fur jedes gezeugte Kind neu, da stets nach dem Zufallsprinzip jeweils ein Gen der Mutter
(mutiert oder nicht-mutiert) und eines vom Vater (mutiert oder nicht-mutiert) zusammentreffen.

Kinderwunsch bei Patienten mit GSD |

Besteht Kinderwunsch bei einem Paar, von dem ein Partner eine GSD la hat, so ist hinsichtlich
der Vererbung der GSD la bei der Zeugung eines Kindes mit den in Abbilungen 9 und 10
dargestellten Kombinationen zu rechnen.

Vererbung -
-autosomal rezessiv- Kinderwunsch:
_ . . Ein Partner hat
Maogliche Kombinationen GSD la

Partner ist kein .
Anlagetrager fir GSD la Partnerin hat GSD la

? ?

Alle Kinder sind Anlagetréager fur GSD la

Abbildung 9:

In dieser Abbildung hat die Partnerin eine GSD la und der Partner ist kein Anlagetrager fir GSD la. Bei der Zeugung
eines Kindes gibt es theoretisch nur eine Méglichkeit. Jedes Kind, welches aus dieser Vlerbindung hervorgeht, kann bei
der Zeugung von Seiten des Partners nur ein nicht-mutiertes Gen und von Seiten der Partnerin nur ein mutiertes Gen
erhalten. Alle Kinder sind demnach Anlagetréger (rot und grdn) fir die GSD la. In keinem Fall wird das Kind eine GSD
la haben. Wenn der Partner eine GSD la hat und die Partnerin keine, sind auch aus dieser Verbindung alle Kinder Anla-
getrdger.
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Vererbung -
-autosomal rezessiv- Kinderwunsch:
" . . Ein Partner hat
Mogliche Kombinationen GSD la

Partnerin ist
Anlagetragerin fir GSD la

¥
ml
i ¥
I |
|
?
d |
L

Partner hat GSD la

il il 11
Kind hat GSD la Kind ist Anlagetrager Kind hat GSD la
fir GSD la

Abbildung 10:

In dieser Abbildung hat der Partner eine GSD la und die Partnerin ist Anlagetrdgerin fir GSD la. Bei der Zeugung eines
Kindes gibt es theoretisch nur zwei Mdglichkeiten. Jedes in dieser Beziehung gezeugte Kind erhélt vom Partner ein
mutiertes Gen. Wenn ein Kind bei der Zeugung von der Partnerin das mutierte Gen erhélt, hat es GSD la. Wenn ein
Kind demgegentiber von der Partnerin das nicht-mutierte Gen erhélt ist es ein Anlagetrdger. Demnach ist mit einer je-
weils 50%igen Wahrscheinlichkeit ein Kind Anlagetrédger (rot und grin) oder es hat die GSD la (ganz rot). Ob ein
Partner wirklich ein Anlagetrager ist, kann nur durch eine molekulargenetische Untersuchung (Mutationsanalyse) des
G-6-Pase-Gens — eine spezielle Laboruntersuchung im Blut — bewiesen oder ausgeschlossen werden.

Abbildung 11 soll verdeutlichen warum ein Vater und eine Mutter Anlagetrager fir GSD la
sind. Man kann sehen, dass Vater und Mutter ihre Anlagen wiederum von ihren Eltern, diese
von den GroBeltern und so weiter geerbt haben. Das zeigt, dass es in einer Familie seit vielen
Generationen (nicht zu erkennende) Anlagetrédger geben kann ohne dass dies zu einer Stoff-
wechselstérung fahrt, die in irgendeiner Form als Krankheit erscheint. Die Tatsache, dass ein
Kind eine GSD la hat, ist durch beide Familien gleichermaBen ,verursacht”.
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Vererbung
-autosomal rezessiv-

Woher kommt die GSD [a?

Vater ist Anlagetrager fiir GSD la Mutter ist Anlagetragerin fir GSD la

Abbildung 11:
Die Abbildung zeigt, dass es in einer Familie seit vielen Generationen (unerkannte) Anlagetréger geben kann, ohne dass
dies zu einer Stoffwechselstérung fihrt.

Genetische Beratung

Bei Fragen zur Vererbung der GSD |, z.B. bei Kinderwunsch von Anlagetragern sowie von
Frauen und Mannern mit GSD |, ist eine genetische Beratung zu empfehlen. Dazu gehort
z.B. auch die Klarung der Frage, welcher Verwandte in einer Familie mit GSD | ein Anlage-
trager ist. In Deutschland erfolgt die genetische Beratung nach Voranmeldung durch Arzte
far Humangenetik in Humangenetischen Instituten (z. B. an einer Universitat) oder in Human-
genetischen Praxen.
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KAPITEL 2: BEHANDLUNG

Die Diatbehandlung der GSD |

Die einzige Moglichkeit, die schadlichen Folgen der Stoffwechselstérung fiir einen Patienten
mit GSD | moglichst gering zu halten, ist die Durchfiihrung einer geeigneten Didtbehand-
lung. Das vorrangige Behandlungsziel besteht darin, Hypoglykdmien, aber auch schon
,ZU niedrige” Blutzuckerspigel — unter 75 - 80 mg/dl — zu vermeiden, um den Abbau von
Leberglykogen zu verhindern und somit daflr zu sorgen, dass auch der Laktatspiegel im Blut
nicht wesentlich tGber den Ublichen Bereich ansteigt. Auf diese Weise gelingt es auch, die
Entstehung von Komplikationen und schweren Krankheitserscheinungen an verschiedenen
Organen so gut wie mdglich zu verhindern.

Das Grundprinzip der Diat besteht in der regelmaBigen Aufnahme von Kohlenhydraten. Dem
Organismus mussen tagstber und nachts standig gentigend gro3e Mengen an geeigneten
Kohlenhydraten zugefuhrt werden, aber auch nicht zu groBe. Bei zu wenig Kohlenhydraten
wurde der Blutzucker zu niedrig liegen und Blutlaktat wiirde ansteigen, und es besteht die
Gefahr von Hypoglykdmien. Zu viele Kohlenhydrate auf einmal wirden unter dem Einfluss
eines hohen Insulinspiegels die Bildung und Speicherung von Glykogen in der Leber férdern,
was aber bei Patienten mit GSD | sinnlos ware, da bei Ihnen das in der Leber gespeicherte
Glykogen ja fur die Blutzuckerregulation nicht genutzt werden kann und nur zu einer Leber-
vergroBerung fiihren wirde. Fir die einzelnen Mahlzeiten bedarf es also jeweils genau kal-
kulierter Kohlenhydratmengen. Fur die Didtgestaltung ist auch die Kenntnis der blutzucker-
steigernden Wirkung der verschiedenen Kohlenhydrate duBerst wichtig.

Zum Erreichen mdglichst konstanter und wenig schwankender Blutzuckerspiegel zwischen
80 und 120 mg/dl (4,4 - 6,7 mmol/l) — besser zwischen 80 und 100 mg/dl — gibt es grund-
satzlich zwei Moglichkeiten:

1. Die Zufuhr von Kohlenhydraten mittels kontinuierlicher pumpengesteuerter Magentropf-
infusion. Diese wird haufig nachts angewendet und manchmal auch bei Erkrankungen
mit Appetitlosigkeit und Erbrechen.

2. Die regelméaBige Aufnahme von Mahlzeiten, deren Zusammensetzung eine moglichst lang-
same blutzuckersteigernde Wirkung der verwendeten Kohlenhydrate zuldsst. Fur solche
Mahlzeiten kommen fast nur starkehaltige Nahrungsmittel und kaum Zucker in Frage.
Von den starkehaltigen Nahrungsmitteln sollten solche mit einer moglichst langsamen
blutzuckersteigernden Wirkung (z. B. Vollkornprodukte) verwendet werden. Eine weitere
fur die Diatbehandlung wichtige Kohlenhydratquelle stellt ,,rohe” (= ungekochte) Starke
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dar. Bei dieser ist die blutzuckersteigernde Wirkung aufgrund einer zusatzlich verzdégerten
Verdauung im Darm besonders langsam und der Blutzuckerspiegel kann tber einen lange-
ren Zeitraum stabilisiert werden. Durch Zumischen von ungekochter Starke zu den Mahl-
zeiten lasst sich dieser ,Depoteffekt” gezielt ausnutzen, um den Blutzuckerspiegel zu glatten
und die Abstande zwischen den Mahlzeiten zu verlangern. Eine noch langsamer wirkende
Starke mit einem noch starkeren Depoteffekt ist Glykosade®, eine industriell modifizierte
Maisstarke. Durch Glykosade® |3sst sich der Blutzuckerspiegel Uber einen Zeitraum von
mehr als 6-7 Stunden auf einer Hohe von 80 bis 100 mg/dl stabilisieren, so dass sie fir
die nachtliche Behandlung in jedem Alter — auch schon im Kindesalter — als geeignet er-
scheint.

Durch diese Beschreibung wird deutlich, dass fur die Planung und Durchfuhrung einer opti-
malen Diatbehandlung zunachst die Familie und spater der Patient Uber gute Kenntnisse zu
den verschiedenen Kohlenhydraten und deren blutzuckersteigernde Wirkung verfligen mdssen.
Die individuelle Diatgestaltung anhand eines Diatplans, der auch fir die Ausgewogenheit der
Nahrstoffe einschlieBlich Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente sorgt, ist mit Hilfe von
Spezialisten in einem Stoffwechselzentrum vorzunehmen, regelmaBig zu tberprifen und
ggf. zu korrigieren. Bei der Didtplanung sind Belastungen durch Arbeit, Sport, und individuelle
Besonderheiten zu berticksichtigen. Es kann auch erforderlich sein, die Diat bei akuten Infek-
ten oder Magen-Darm-Erkrankungen vorlbergehend umzustellen.

Alles Wichtige fur eine erfolgreiche Didttherapie bei Glykogenose Typ | ist in der Broschire
. Glykogenose Typ | — Didttherapie” zusammengestellt. Dort werden auf den Seiten 6 - 9 in
einer , Kohlenhydratkunde” die wichtigsten Kohlenhydrate vorgestellt, die bei der Diatpla-
nung bertcksichtigt werden massen. Auf den Seiten 9 und 10 werden Fruktose und Saccha-
rose (Haushaltszucker/Kristallzucker) sowie Galaktose und Milchzucker (in Milchprodukten)
als Kohlenhydrate beschrieben, die nur in sehr begrenzten Mengen gegessen werden sollten.
Die Griinde: bei der GSD | kann aus Fruktose und Galaktose kein Blutzucker gebildet werden,
stattdessen wird Laktat (Milchsaure) gebildet. Die Laktatkonzentration im Blut sollte aber
nicht zu hoch ansteigen.

Auf Seite 23 der Broschiire zur Didttherapie ist zu lesen, dass zu den Lebensmitteln, die auf-
grund dieser Empfehlung nur in beschrankten Mengen verzehrt werden kénnen, Milchpro-
dukte (Kase und Joghurt), Obst und Gemuse gehdren. Da Milchprodukte wichtige Lieferanten
fur Kalzium sind und Obst und Gemuse fir eine Reihe von Vitaminen, ist damit zu rechnen,
dass eine dermaBen eingeschrankte Ernahrung Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente
in zu geringen Mengen enthalt. Um Mangel zu vermeiden, empfiehlt es sich dringend, Mul-
tivitamin- und Mineralstoff-Praparate zu verordnen. Die infrage kommenden Praparate und
ihre Dosierung finden bei der Erstellung des Diatplans Beriicksichtigung.
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Medizinische MaBnahmen und medikamentése Behandlung
bei GSD la und GSD Ib

Eine wirksame Behandlung ohne eine Spezialdiat, die fur Patienten mit GSD la und GSD Ib
im Wesentlichen gleich ist, gibt es nicht. Aber jeder Patient benétigt zusatzlich wegen ver-
schiedener Labor- und Organbefunde auch Medikamente.

Durchfiihrung von Impfungen

Es spricht Gberhaupt nichts dagegen, alle Impfungen wie sie bei Personen ohne GSD | emp-
fohlen werden, durchzufthren.

Behandlung zur Senkung erhéhter Harnsaurespiegel

Viele Patienten zeigen, obwohl sie sich gut an die GSD-I-Diat halten, erhéhte Harnsaurespiegel
im Blut (Hyperurikamie). Am besten lassen sich diese durch tagliche Einnahme von Allopurinol
senken. Solange die Harnsdure nur leicht erhoht ist, kann man auf Allopurinol verzichten. Ist
der Spiegel jedoch deutlich erhht, so muss Allopurinol eingesetzt werden, um eine schmerz-
hafte Gichterkrankung oder eine Nierenschadigung durch die Harnsdure zu vermeiden.

Behandlung mit alkalisierenden Puffersubstanzen

Einigen Patienten wird die tagliche Einnahme von Citrat verordnet. Es soll den Urin alkalisieren,
um so die Neigung zur Harnsteinbildung zu vermindern.

Einnahme von Kalzium und Vitamin D

Es wurde bereits erwahnt, dass GSD I-Patienten wegen ihrer milchprodukt-, obst- und gemuse-
armen Erndhrung in der Regel Multivitamin- und Mineralstoff-Praparate einnehmen. Da die
Erndhrung aber besonders arm an Kalzium und Vitamin D ist, werden vom behandelnden
Arzt oftmals zusatzlich Kalzlum und Vitamin D zur taglichen Einnahme verordnet. Dadurch
soll versucht werden, die Entstehung einer verminderten Knochendichte (Osteopenie) giins-
tig zu beeinflussen.
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Medikament6se Behandlung erhohter Blutfettspiegel

Erhohte Blutfett- und Cholesterinspiegel (Hyperlipidamie) finden sich fast immer auch bei
Patienten, die sich sehr gut an ihre GSD I-Diat halten. Sie brauchen in der Regel keine fett-
(lipid)senkenden Medikamente. Meistens werden solche Medikamente erst dann verordnet,
wenn die Blutfettwerte extrem hoch sind, weil dann die Gefahr besteht, dass es zu einer
akuten Pankreatitis (Bauchspeicheldriisen-Entziindung) kommt. Diese verlauft sehr schwer
und ist lebensbedrohlich. Bei zu hohen Blutfettwerten muss allerdings immer in erster Linie
versucht werden, durch Intensivierung und Verbesserung der Didt die Senkung der Fettspiegel
zu erreichen.

Behandlung mit ACE-Hemmern

Aus den Behandlungsergebnissen bei Patienten mit Diabetes weif3 man, dass das Fortschrei-
ten einer Nierenschadigung durch die Verwendung von sog. ACE-Hemmern giinstig beein-
flusst werden kann. Die Anfangsphase der Nierenschadigung wird bei der GSD |, wie auch
beim Diabetes, durch eine vermehrte Mikroalbuminurie nachgewiesen. Das ist eine erhéhte
Ausscheidung von bestimmten Proteinen im Urin. Ohne dass eine solche besteht, braucht
der ACE-Hemmer nicht verordnet zu werden. Besteht gleichzeitig eine Blutdruckerhéhung,
so wird meistens zum Schutz der Niere ein blutdrucksenkendes Medikament verordnet.

Einnahme von empfangnisverhiitenden Medikamenten

Siehe hierzu Kapitel 5, Reproduktion und Schwangerschaften. Es ist schon hier darauf hinzu-
weisen, dass zur Schwangerschaftsverhiitung nur eine , Ostrogen-freie Pille” verschrieben
werden sollte. Allerdings ist dabei unbedingt zu bertcksichtigen, dass diese ,sogenannte Mini-
pille” fur die Empfangnisverhitung deutlich weniger sicher ist, als die Ublicherweise verschrie-
bene ,Pille”, die auch Ostrogene enthalt. Auf alle Falle ist zur Empfangnisverhitung drin-
gend der gleichzeitige Gebrauch von Kondomen zu empfehlen.
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Durchfiihrung einer Lebertransplantation bei der GSD la

Bei der GSD la wurde schon bei etwa 100 Kindern und Erwachsenen eine Lebertransplanta-
tion vorgenommen. Fast ausschlieBlich wurde sie nur dann durchgefthrt, wenn sich in der
Leber eines Patienten Adenome entwickelt hatten, fir die anhand sehr sorgféltig erhobener
Untersuchungsbefunde demndchst eine bosartige Entartung zu einem Leberzellkarzinom
(Leberkrebs) zu erwarten war. Eine solche Entartung kommt im Kindesalter nicht vor!
Nur duBerst selten wurden als Grund fir eine Transplantation unzureichende Ergebnisse mit
der Diat-Behandlung angefihrt.

Nach einer Lebertransplantation (Ersatz der ganzen Leber eines Patienten durch eine geeig-
nete Leber eines Verstorbenen, der keine GSD | hatte) verschwindet die Stoffwechselstérung —
die Stérung der Blutzuckerregulation — vollkommen. Die pathologischen Laborwerte im Blut
fur Laktat, Harnsaure und Fette normalisieren sich und eine GSD I-Diat ist nicht mehr erfor-
derlich. Allerdings gelingt durch eine Lebertransplantation keine vollstandige Heilung von der
GSD la.

In der Regel werden die Anstrengungen und Belastungen, die die Stoffwechseleinstellung
bei der GSD | mit sich bringt, nicht als Griinde fiir eine Lebertransplantation anerkannt. Das
hat mehrere Griinde: 1. ist die Zahl geeigneter Spenderorgane gering, 2. missen auch nach
der Transplantation lebenslang immunsuppressive Medikamente zur Vermeidung einer Ab-
stoBung der transplantierten Leber regelmaBig und sehr zuverldssig eingenommen werden
und 3. ist speziell bei der GSD I nicht auszuschlieBen, dass es nach einer Transplantation zu
einer schweren Nierenerkrankung kommt.

Heilung der GSD la durch Gentherapie

In letzter Zeit sind Forschungsarbeiten zur Heilung der GSD la durch Gentherapie vorange-
kommen. Bei der Gentherapie muss das fehlerfreie Gen fiir die Glukose-6-Phosphatase, wel-
ches im Labor hergestellt wird, durch bestimmte, ftr den Menschen ungefahrliche Viren in
die Zellen der Leber und der Niere eingeschleust werden. Dadurch soll eine langerdauernde
Korrektur des Stoffwechsels in den verschiedenen Organen erreicht werden. Nachdem die
notwendigen Untersuchungen mit positivem Ergebnis bisher an verschiedenen Tierarten
durchgefthrt wurden, missen nun Untersuchungen am Menschen folgen. Wann die Gen-
therapie fur Patienten mit GSD la schlieBlich ,routinemaBig” einsatzbereit sein wird, ist nicht
genau vorherzusagen.
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MaBnahmen und medikamentése Behandlung bei GSD Ib
Allgemeine MaBBnahmen bei und gegen bakterielle Infektionen

Bakterielle Infektionen kommen bei Patienten mit GSD Ib haufiger vor als bei Patienten mit
GSD la und bei Personen ohne Glykogenose. Es ist auch zu erwarten, dass der Koérper
schlechter mit den Infektionen fertig wird und dass haufiger Antibiotika eingesetzt werden
muUssen. Es ist nicht bewiesen, dass die haufig bei einer allgemeinen Krankheitsanfalligkeit
angewendeten Hausmittel und homoopathischen Substanzen wie Echinacin, Symbiflor und
andere die Neigung der GSD Ib-Patienten zu Infektionen und Entziindungen vermindern.

Patienten mit GSD Ib sollten sehr genau beobachten, wie oft sie eine Infektion haben. Es hat
sich als sehr hilfreich erwiesen, einen Kalender zu fuhren, in dem die Beschwerden und die
Zeiten einer Antibiotika-Behandlung (auch welche Antibiotika) vermerkt werden. Daftr wurde
von Europaischen Experten eine Liste fur ein regelmaBiges Check-up erarbeitet. Diese befin-
det sich im Anhang.

Es ist eindringlich darauf hinzuweisen, dass bei Patienten mit GSD Ib auf das Anlegen einer
PEG (Perkutane endoskopische Gastrostomie) wenn irgend mdglich, verzichtet wird. Die
Gefahr, dass es an der PEG-Eintrittstelle am Bauch zu schweren (auch lebensgefahrlichen)
bakteriellen Infektionen kommt, ist sehr groB. Wenn bei Patienten mit GSD Ib die Behand-
lung mit dem , nachtliche Magentropf” oder die Ernahrung mit einer speziellen Sondennah-
rung erforderlich ist, sollte diese Uber eine Nasensonde erfolgen.

Zur Bekampfung einer haufig vorkommenden chronischen und schmerzhaften Entziindung
des Zahnfleisches und der Mundschleimhaut ist eine sorgfaltige Mundhygiene wichtig. Diese
umfasst im Wesentlichen die Zahnpflege, die vor allem aus dem Zdhneputzen (2-3 x am Tag
je ca. 2 Minuten) besteht, so dass Karies und Zahnfleischentziindungen vermeiden werden.
Unterstltzend kdnnen Zahnpflegekaugummis und/oder Mundwasser wirken. Es ist auch be-
sonders auf eine ausreichende Linderung der durch Aphthen (Geschwire) verursachten
Schmerzen zu achten. Die Schmerzen und besonders die Angst vor Schmerzen beim Essen
kénnen dazu fuhren, dass die Nahrungsaufnahme nur noch durch eine Sonde und als Son-
dennahrung maoglich ist.
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Behandlung mit Cotrimoxazol

Wahrend die vorsorgliche Behandlung zur Vermeidung von Infektionen und Entziindungen
mit den Ublicherweise verwendeten Antibiotika nicht durchgefihrt werden soll und darf,
kann die ebenfalls antibiotisch wirkende Substanz Cotrimoxazol prophylaktisch angewendet
durchaus nutzlich sein. Das sollte aber fur jeden Patienten individuell entschieden werden.

Behandlung mit G-CSF

Wenn ein Patient mit GSD Ib sehr stark unter den h&aufigen Infektionen, den schmerzhaften
Geschwdren im Mund und um den After herum oder einer ausgepragten Entzindung des
Zahnfleisches leidet, oder wenn er sehr lastige Symptome einer chronisch-entzindlichen Darm-
erkrankung (M. Crohn) oder im Laborbefund stéandig extrem hohe , Entziindungszeichen”
aufweist, dann sollte dringend tberlegt werden, ob nicht der Zeitpunkt fir eine Behandlung
mit G-CSF (Abklrzung fur Granulozyten-C(K)olonie-stimulierender Faktor) gekommen ist.

G-CSF ist ein Stoff, der dafir sorgt, dass sich die neutrophilen Granulozyten im Knochen-
mark vermehrt bilden und vermehrt aus dem Knochenmark in das Blut abgegeben werden.
Die Zahl der neutrophilen Granulozyten steigt — wenn auch nur relativ gering — an und die
Funktion der neu im Blut erscheinenden Granulozyten ist — wenn auch nur gering — besser.
Der erwartete Effekt nach Beginn einer G-CSF-Behandlung ist, dass die Haufigkeit schwerer
bakterieller Infektionen abnimmt und auch die sehr schmerzhaften Geschwiire (Aphthen) im
Mund und um den After herum heilen und seltener als vorher wiederauftreten. Auch die
Symptome einer chronisch-entzindliche Darmerkrankung bessern sich meistens. Insgesamt
fuhlen sich die Kinder besser. Eine strenge Indikation dafur, wann die Substanz G-CSF einge-
setzt werden sollte, gibt es bisher nicht. Die Substanz wird in einer vom Arzt verordneten
Dosis taglich oder alle zwei Tage subkutan (unter die Haut) injiziert. Die Wirksamkeit des
G-CSF sollte durch regelmaBige Kontrollen des Blutbildes (alle zwei bis drei Monate mit Zah-
lung der Granulozyten im Mikroskop in einem Blutausstrich) erfolgen.

In Deutschland stehen zwei G-CSF-Praparate zur Verfiigung. Diese sind Granocyte® und Neu-
pogen®. Der Beginn der G-CSF-Behandlung sollte mit allen an der Behandlung Beteiligten sehr
sorgfaltig besprochen werden. Das ist besonders wichtig, weil das G-CSF zu Hause durch den
Patienten selbst oder Angehdrige in das Unterhautgewebe (subkutan) gespritzt werden
muss. Welche Voruntersuchungen erforderlich sind, welche Dosis wie oft gespritzt werden
muss, welche regelmaBigen kérperlichen und Laboruntersuchungen unter der Behandlung
erforderlich sind, dartiber gibt es Vorschlége, die von Europaischen und Amerikanischen Spe-
zialisten erarbeitet wurden. Diese Vorschldge sollten unbedingt berlcksichtigt werden, um in
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Zukunft mehr Gewissheit Uber die richtige Behandlung mit dieser Substanz zu bekommen.
Es ist besonders darauf hinzuweisen, dass vor Behandlungsbeginn mit G-CSF das Knochen-
mark (mittels Knochenmarkpunktion!) untersucht werden muss, um eine erbliche Besonder-
heit zu erkennen, bei der unter G-CSF ein erhohtes Risiko zur Entstehung einer bosartigen
Blutkrankheit (Leukamie) besteht. Es ist auch darauf hinzuweisen, dass wahrend der Behand-
lung Probleme durch eine VergroBerung der Milz entstehen kénnen und dass es haufig zu
Knochenmerzen kommt.

Die G-CSF-Therapie sollte immer mit der niedrigst-moglichen Dosis durchgefiihrt werden, die
gerade ausreicht, um die Neutrophilenzahl auf 500/ul anzuheben. Eine einmal begonnene
G-CSF-Behandlung sollte kontinuierlich fortgefuhrt werden. Auf keinen Fall darf man erwar-
ten, dass durch die G-CSF-Behandlung in Zukunft ganz auf Antibiotika verzichtet werden
kann, allenfalls kann die Behandlung mit Antibiotika seltener notwendig werden.

Ein internationaler Vorschlag zur Behandlung mit G-CSF findet sich im Anhang dieses Buches.

Einnahme von Vitamin E

Es kann auch gepriift werden, ob durch die Einnahme von Vitamin E ein gewisser Anstieg der
Neutrophilenzahl und eine gewisse Besserung der Entziindungszeichen zu erreichen ist.

Zusatzliche Moglichkeiten der Behandlung einer
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung

Fur manche GSD Ib-Patienten mit chronisch-entzindlicher Darmerkrankung sollte unbedingt
Uberlegt werden, ob nicht auch zusatzlich die tUblicherweise bei M.Crohn-Patienten ohne
GSD Ib angewendete Behandlung in Frage kommt. Das muss dann sorgféltig mit gastroen-
terologischen Spezialisten besprochen werden. Bei der Behandlung der chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankung werden z. B. monoklonale Antikérper gegen den sog. Tumornekrose-
faktor o (=TNF-Blocker) erfolgreich eingesetzt. AusmaB und Verlauf der Darmerkrankung
lassen sich auch durch die Messung der Substanz Calprotectin im Stuhl verfolgen.

Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V. 33



KAPITEL 3 %@ Glykogenose Typ |

KAPITEL 3: NOTFALLE UND BESONDERE SITUATIONEN

Hypoglykamie (Unterzuckerung)

Kommt es zu einer Hypoglykamie — laut Definition liegt der Blutzuckerspiegel dann unterhalb
von 60 mg/dl (3,3 mmol/l) - so besteht die Gefahr, dass dem Gehirn nicht genug Glukose zur
Verfigung steht. Es handelt sich um eine kritische Situation, die lebensbedrohlich werden
kann, wenn sie nicht sofort behandelt wird und der Blutzucker noch weiter absinkt.

Ursachen fir eine Unterzuckerung kénnen eine zu geringe Kohlenhydratmenge in einer Mahl-
zeit, eine verspatet eingenommene Mahlzeit, vermehrte Bewegung und kdrperliche Anstren-
gung, akute Erkrankungen sowie Magen-Darm-Erkrankungen mit Erbrechen und Durchfall
sein. Die Symptome bei Unterzuckerung koénnen vielfaltig sein, wie Schwitzen, Herzjagen,
Blasse, Zittern, Hungergefuhl, Schwindel und , weiche Knie”. Bei weiter abfallendem Blut-
zuckerspiegel kann es zu Ubelkeit und Kopfschmerzen kommen, zu Konzentrations- und
Gedachtnisstérungen, Sprach- und Sehstérungen, Aggressivitat und im schlimmsten Falle zu
Bewusstlosigkeit und Krampfanfall. Aber nicht in jedem Falle von Hypoglykamie zeigt der
Patient auch die bekannten Symptome. Wahrend einer Hypoglykdmie, auch leichteren Aus-
maBes, bendotigt der Korper sofort Glukose, damit der Blutzucker wieder ansteigen kann und
die gefahrliche Situation beseitigt wird.

Im Gegensatz zu Diabetikern, bei denen gefahrliche Hypoglykdmien im Rahmen der Insulin-
behandlung durch Injektion des blutzuckersteigernden Hormons Glukagon behoben werden
kénnen (dieses kann sogar von nichtarztlichem Personal — so auch von den betreuenden
Personen zu Hause — intramuskular gespritzt werden), hilft Glukagon bei Patienten mit GSD |
nicht! Glukagon scheidet somit als Notfallmedikament aus! Auch zuckerhaltige Limonade
oder Fruchtséfte sind bei Patienten mit GSD | im Gegensatz zur Behandlung hypoglykami-
scher Diabetiker nicht geeignet. Bei der GSD I lassen sich Hypoglykdamien nur durch das
sofortige Verabreichen von Traubenzucker oder einer Maltodextrin-Losung be-
kdampfen! Bei Vorhandensein hypoglykdmischer Symptome gilt zudem immer: »erst essen,
dann messen«.

Traubenzucker oder Maltodextrin-Lésung sollten schon bei den ersten Anzeichen einer Hypo-
glykédmie gegeben werden. Die Mengen richten sich nach der GroBe des Patienten und der
Tiefe des Blutzuckerspiegels. Bei Schulkindern sind meistens 10-15 g Traubenzucker (2-3 Dextro-
Energy Wrfel-Téfelchen) oder 10 - 15 g Maltodextrin in Wasser oder Tee geldst ausreichend.
Kleinkinder benétigen etwa die Halfte dieser Mengen. Bei Jugendlichen und Erwachsenen
sollten 25 - 30 g Traubenzucker (5 Dextro-Energy Wurfel-Téfelchen) oder 25 - 30 g Malto-
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dextrin in Wasser oder Tee gel6st gegeben werden. Kommt es zu Hypoglykdmien im Rah-
men einer Erkrankung mit Erbrechen, so sollten die Kohlenhydrate vorsichtig und ggf. wie-
derholt in kleineren Portionen verabreicht werden. Bei Bewusstlosigkeit und bei einem
Krampfanfall muss Glukose dringendst durch eine intravenése Injektion verabreicht
werden, was in der Regel nur durch einen Notarzt erfolgen kann.

Sollte einmal nachts bei kontinuierlicher pumpengesteuerter Magentropfinfusion eine Hypo-
glykamie auftreten, so kommt als Ursache dafir meistens eine technische Stérung (z. B. De-
fekt an der Ernahrungspumpe, abgeknickte Leitung, Losung einer Schlauchverbindung) in-
frage. Man muss dann sofort die kontinuierliche Kohlenhydratzufuhr in den Magen wieder
in Gang bringen. Zu allererst mussen aber 10 - 15 g Glukose oder Maltodextrin in Wasser
geldst durch die Sonde gegeben werden. Nachtliche Hypoglykdmien kénnen auch durch ein
verspatetes Essen oder als verzogerte Reaktion auf eine starke korperliche Belastung, z.B.
wahrend einer Fahrradtour am Nachmittag/Abend auftreten.

Stoffwechselentgleisung mit schwerer Laktazidose

In Zeiten mit schon ldnger bestehenden tiefen Blutzuckerspiegeln, die aber nicht zu den be-
kannten Symptomen einer Hypoglykamie fiihrten, kann es innerhalb weniger Tage zu einem
starken Anstieg der Laktatkonzentration im Blut kommen. Die Patienten kénnen Symptome
der Ubersauerung (Azidose) in Form einer beschleunigten und vertieften Atmung zeigen.
Treten zuséatzlich noch echte Hypoglykdmien auf, so entsteht eine sehr gefahrliche Situation,
die stationdr und intensiv mit intravendsen Infusionen behandelt werden muss. Solche Stoff-
wechselentgleisungen sind immer Ausdruck einer sehr schlechten Stoffwechseleinstellung
Uber einen langeren Zeitraum und kénnen vollstandig vermieden werden. Damit sie in Zu-
kunft nicht wieder vorkommen, sollten der Patient bzw. die ihn betreuenden Personen er-
neut geschult und in der richtigen Behandlung trainiert werden.

Magen-Darmerkrankungen mit Durchfall und Erbrechen -
was ist zu tun?

In einer Situation, in der ein Patient Durchfall oder Erbrechen hat, kann es sein, dass eine
ausreichende Zufuhr von Kohlenhydraten und Flissigkeit nicht mehr gewahrleistet ist. Es
besteht die Gefahr, dass der Blutzucker sinkt. Solange der Patient noch kleinere Mengen isst
oder trinkt, kénnen ihm leicht verdauliche Kohlenhydrate angeboten werden. Dies kénnen
z.B. Salzstangen, leicht gerdstetes WeiBbrot oder eine fettarme Nudelsuppe sein. Zusatzlich
sollte der Patient mit ausreichend Flissigkeit versorgt werden. Eine Alternative zum Essen
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bietet eine Mischung aus Reisflocken und Maltodextrin. Diese Mischung kann entweder in
kleinen Schlucken getrunken oder sondiert werden. Das Mischungsverhaltnis und die Be-
rechnung der bendétigten Menge sind unten aufgefihrt. Falls diese Mischung auch als Dauer-
sondierung nicht vertragen wird, kann auch tagsiber ein reiner Maltodextrin-Magentropf
verwendet werden. Entscheidend bei der Behandlung eines Magen-Darm-Infekts ist eine
regelmaBige Kontrolle des Blutzuckers im Abstand von 1 - 2 Stunden. Wenn es nicht moglich
ist, unter der oben genannten Therapie den Blutzucker in einem Bereich um 100 mg/d!
(5,5 mmol/l) zu halten, sollte der Patient in das nachst gelegene Krankenhaus oder in das
betreuende Stoffwechselzentrum gebracht werden. Dort kann gegebenenfalls mit einer int-
ravendsen Glukose-Infusionsbehandlung begonnen werden.

Es folgen Anleitungen zur Bereitung einer geeigneten ,fliissigen Erndahrung” bei einer
Magen-Darmerkrankung.

1. Bereitung einer Reisflocken-Maltodextrin-Mischung
(Hinweis: KH ist die Abkdrzung fir Kohlenhydrate)

Fiir 100 ml ben6tigt man:
5 g Reisflocken + 22 g Maltodextrin
» mit abgekochtem Wasser auf 100ml auffullen = 25g KH

Fiir 40 ml bené6tigt man:
2 g Reisflocken + 9 g Maltodextrin
» mit abgekochtem Wasser auf 40 ml affullen = 10g KH

» schluckweise trinken
» sondieren (ggf. muss die Wassermenge erhéht werden)

Wieviel muss in einer Stunde getrunken oder sondiert werden?

Dem aktuellen Tagesplan entnimmt man die benttigte KH-Menge fiir 1 Stunde und berech-
net damit die erforderliche Menge, indem man den KH-Bedarf pro Stunde mit 100 multipli-
ziert und dann durch den KH-Gehalt in 100ml der Reisflocken-Maltodextrin-Mischung teilt.
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Beispiel: Laut Tagesplan werden in 2 Stunden 28 g KH benétigt.
In 1 Stunde sind also 14 g KH erforderlich.

100 ml Reisflocken-Maltodextrin-Mischung enthalten 25 g KH

Rechenweg: 14x 100
25

56

56 ml der Mischung enthalten 14 g KH und diese mussen in 1 Stunde gegeben/getrunken
werden.

2. Berechnung der Forderrate einer Maltodextrin-Lésung
fir einen kontinuierlichen Magentropf tagsiiber

Dem aktuellen Tagesplan entnimmt man die Foérderrate des nachtlichen Magentropfs. Diese
Forderrate reicht in der Regel tagstber nicht aus, so dass die empfohlene nachtliche Zufuhr
um ca. ein Viertel erhéht werden muss. Daraus ergibt sich eine um ein Viertel héhere Forder-
rate der Ernahrungspumpe!

Rechenweg: 1. Schritt: nachtliche Forderrate (ml/h)
4

= Y4 Forderrate (ml/h)

2.Schritt: V4 Forderrate (ml/h) + nachtliche Forderrate (ml/h) = Forderrate
tagsuber (ml/h)

Beispiel: Nachtliche Forderrate = 28 ml/h

1. Schritt: 28 (ml/h)

4 =7 (ml/h)

2. Schritt: 7 (ml/h) + 28 (ml/h) = 35 (ml/h)

Die Pumpe muss tagsiber mit 35 ml/h laufen.
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MaBnahmen bei Operationen

Operationen sind nicht haufiger erforderlich als bei Kindern/Menschen ohne GSD I. Sollte
eine Operation anstehen, so muss diese immer gut geplant und vorbereitet werden. Der
Anasthesist ist bei der Patientenaufklarung unbedingt darauf hinzuweisen, dass eine GSD |
vorliegt und dass er sich unbedingt mit dem , Stoffwechselteam™ Uber das richtige Vorgehen
vor, wahrend und nach der Operation bespricht. Am besten ist es, wenn die Operation in der
Klinik stattfindet, in der sich auch das ,Stoffwechselteam” des Patienten befindet.

6 - 12 Stunden vor Narkosebeginn darf keine Nahrung mehr zugefiihrt werden. Durch eine
intravenose Glukoseinfusion ist der Blutzuckerspiegel ab 6 - 12 Stunden vor der geplanten
Operation auf optimaler Héhe (um 100 mg/dl) zu halten. Wahrend der Operation muss der
Blutzuckerspiegel regelméaBig kontrolliert werden. Der Patient sollte mindestens zwei Intrave-
nose Zugange erhalten, von denen einer ausschlieBlich zur Sicherstellung der Glukoseinfusion
genutzt wird. Wegen der Gefahr einer Laktazidose (Ubersauerung mit Laktat) sollte keine
+Ringer-Laktat-Infusionslésung” verwendet werden. Durch die intravendse Glukoseinfusion
in der geeigneten Hohe lassen sich jegliche Stoffwechselentgleisungen vermeiden. Diese Infu-
sion darf zu keinem Zeitpunkt unterbrochen werden! Das gesamte Team wéhrend der
Operation muss wissen, dass auch nur eine kurzfritige Unterbrechung der Glukoseinfusion
(z.B. bei der Verlegung des Patienten aus dem OP auf die Station) zu schwerster Unterzucke-
rung fthren kann. Im Gbrigen braucht man keine Beflirchtungen zu haben, dass Patienten
mit GSD | Operationen schlechter verkraften als wenn keine GSD | vorliegt.

Notwendigkeit zum Tragen eines Notfallausweises

Jeder Patient mit einer GSD | sollte immer einen Notfall-Ausweis bei sich tragen, aus dem
hervorgeht,

a) dass er eine Glykogenose Typ | hat

b) welche Gefahren (am vordringlichsten Hypoglykdmien) wann drohen
¢) welche MaBnahmen in Notfallen zu erfolgen haben

d) welche Kontaktdaten das betreuende Stoffwechselzentrum hat

Der Notfallausweis enthalt somit alle wichtigen Informationen tber die zu ergreifenden Not-
fallmaBnahmen bei Unterzuckerungen, wenn sie auBerhalb der hauslichen Umgebung auf-
treten. In dem Notfallausweis muss ein Notarzt eindeutig darauf hingewiesen werden,
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dass bei dem Patienten mit GSD | (abweichend von einem Diabetiker) die Injektion von
Glukagon nicht hilft, sondern dass er sofort eine hochprozentigen Glukose-Losung int-
ravenos verabreichen muss.

Ein Notfallausweis der SHG Glykogenose Deutschland e.V. findet sich zum Downloaden auf
der SHG-Homepage. Er muss vom Stoffwechselteam ausgefullt werden!

Empfehlungen zu MaBBnahmen bei besonderen Situationen
im hauslichen Umfeld

MaBnahmen bei akuten Erkrankungen

Bei jeder akuten Erkrankung ist es wichtig, den Zeitpunkt zu erkennen, ab dem ein Patient
nicht mehr zu Hause behandelt werden kann, sondern in einer Klinik vorgestellt werden
muss.

Zu Beginn einer Erkrankung sollte die Erndhrung nach einem vorbereiteten und zu Hause
befindlichen Plan fir akute Erkrankungen erfolgen.

Sollte wegen Appetitlosigkeit oder Erbrechen die Erndhrung mit den Ublichen Mahlzeiten
nicht moglich sein, dann kann man auf eine nach Plan zubereitete ,fltssige Ernahrung” mit
ausreichenden Mengen an Kohlenhydraten und am besten Uber eine Magensonde verab-
reicht, Ubergehen. Zu Vorschldgen fur eine ,flissige Erndhrung” s. oben. Durch wiederholte
Uberprifung des Blutzuckers — er sollte um 100 mg/dl liegen — lasst sich feststellen, ob diese
Erndhrung ausreicht.

Wann wird die Vorstellung in einer Klinik erforderlich?

Erbricht der Patient im Rahmen einer Erkrankung haufig oder sieht man, dass trotz der ,, flussi-
gen Erndhrung” die Blutzuckerspiegel nicht auf der gewlinschten Hohe zu halten sind, so
sollte der Patient umgehend in einer Klinik vorgestellt werden. Kommt es gar im Rahmen
einer schweren Hypoglykamie zu Bewusstseinsstorung und Krampfanfall, so muss dem Patien-
ten schnellst moglich Glukose intravends verabreicht werden. Dafiir ist umgehend der Not-
arzt zu rufen! Dieser ist dann unbedingt darauf aufmerksam zu machen, dass Glu-
kagon - im Gegensatz zur Hypoglykdmie bei Diabetikern - bei diesem Patienten mit
GSD | nicht wirkt! AnschlieBend muss der Patient in die Klinik gebracht werden.
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Fur den Fall, dass ein Patient in einer Klinik vorgestellt werden muss, sollte man dem dienst-
habenden Arzt einen Brief mit wichtigen Daten zum Krankheitsverlauf und besonders zur
Behandlung des Patienten vorlegen koénnen. Ein solcher von Zeit zu Zeit aktualisierter Brief
sollte ebenso wie der Notfallausweis vom ,Stoffwechselteam” erstellt, bzw. ausgefullt wer-
den. Aus einem solchen Brief sollte dann auch hervorgehen, wieviel Glukose einem Patienten
in einer intraventsen Infusion zugefiihrt werden muss, damit der Blutzuckerspiegel auf der
Hohe um 100 mg/dl sicher stabilsiert wird, um letztlich jegliche geféhrliche Hypoglykamie
oder Stoffwechselentgleisung zu vermeiden. Denn man muss immer daran denken, dass
nicht jeder Arzt in einem Krankenhaus auch ein Stoffwechselspezialist ist und weiB, was fr
einen Patienten mit GSD | das Richtige ist. Fir Auslandsreisen empfielt es sich, diesen Brief,
insbesondere aber den Notfallausweis auch in englischer Sprache mit sich zu fuhren.
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KAPITEL 4: KRANKHEITSVERLAUF UND ERFORDERLICHE
UNTERSUCHUNGEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Krankheitsverlauf

Das zentrale Problem bei der GSD | ist die gestorte Blutzuckerregulation und das wichtigste
Behandlungsziel besteht darin, Hypoglykamien, aber auch schon ,,zu niedrige” Blutzucker-
spiegel (z. B. unter 75 - 80 mg/dl) mdglichst zu vermeiden. Durch die Anwendung einer blut-
zuckerstabilisierenden Diattherapie (s. Broschire Diattherapie) lassen sich auch sekundare
Stoffwechselveranderungen, die ab dem Jugendalter zu Krankheitserscheinungen in verschie-
denen Organen, so in der Leber, den Nieren, dem Skelettsystem und den Eierstocken (Ovarien)
fuhren kénnen, in ihrer Entstehung deutlich verzégern und in ihrer Auspragung verringern.
Trotz friihzeitigem Behandlungsbeginn und gutem Behandlungserfolg mit rund-um-die-Uhr
guten Blutzuckerspiegeln lassen sich solche Krankheitserscheinungen, die auch als Langzeit-
komplikationen oder Spatschaden bezeichnet werden, nicht vollstdndig vermeiden. Es spricht
aber vieles dafir, dass, ahnlich wie beim Diabetes, auch bei der GSD | bei guter Umsetzung
der Therapieempfehlungen Langzeitkomplikationen erst verzégert und weniger schwer auf-
treten. In diesem Sinne ist erst bei Jugendlichen und ganz Uberwiegend bei Erwachsenen mit
typischen Spatschaden an Leber und Nieren, an Skelettsystem und Eierstocken zu rechnen.

Man kann also davon ausgehen, dass Kinder mit GSD | noch frei von Organschaden sind,
dass diese aber ab dem Teenager-Alter nachweisbar werden. Das war nicht immer so: Vor
Mitte der 1970er Jahre waren ernste Komplikationen wie Wachstumsstérungen, extreme
LebervergréBerung und Leberadenome, Gicht, Nierenkrankheit, und Pankreatitis schon bei
Kindern die Regel. Aber der Krankheitsverlauf hat sich zunachst durch Einfuhrung der kon-
tinuierlichen nachtlichen Kohlenhydratzufuhr per Magensonde, spéter durch die Anwen-
dung von ,roher” ungekochter Starke tagstiber und nachts und seit kurzem durch die nacht-
liche Verwendung von Glykosade® ganz erheblich verbessert.

Von diesen Behandlungsverbesserungen profitieren die Kinder mit GSD Ib nur hinsichtlich
ihrer Stoffwechselproblematik, hier allerdings in gleicher Weise wie Kinder mit GSD la. Bei
beiden Typen ist ja auch die Stoffwechselstérung die gleiche. Aber Kinder mit GSD Ib haben
zusatzlich eine schwere Stérung der neutrophilen Granulozyten und eine Abwehrschwache
gegentber bakteriellen Infektionen und kénnen daher von Geburt an in ihrem Gesundheits-
zustand erheblich beeintrachtigt sein. Schon als Kleinkinder haben sie haufig bakterielle In-
fektionen und Entztindungen in verschiedenen Kérperregionen sowie schmerzhafte Entziin-
dungen im Mund und am After und sie konnen schon ungewohnlich frih eine chronisch
entzlindliche Darmerkrankung entwickeln.
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Im Folgenden sollen zunachst die auffalligen Laborbefunde, Komplikationen und Organschaden
beschrieben werden, die bei Kindern und Jugendlichen mit GSD la und GSD Ib vorkommen,
die sich also auf den gemeinsamen Stoffwecheldefekt beziehen.

Auffillige Laborbefunde, Komplikationen und Spatschaden
bei GSD la und GSD Ib

Aufféllige Laborbefunde

Erhohte Harnsaurekonzentrationen (Hyperurikamie)

Erhohte Blutfettwerte (Hyperlipiddmie)

Erhohte Blutlaktatkonzentrationen (Hyperlaktatamie)

Neigung zu Anamie (,,Blutarmut”)

Komplikationen

Leichte und schwere Unterzuckerungen (Hypoglykamien),
letztere mit Bewusstseinsverlust und Krampfanfall

Verzdgertes Wachstum und verzdgerte Pubertatsentwicklung

Bauchschmerzen und Neigung zu Durchfall

Pankreatitis (akute Bauchspeicheldriisenentziindung)

Harn- und Nierensteine

Polyzystische Ovarien (Zysten in den Eierstocken)

Langzeitkomplikationen/Spatschaden

Leberadenome

Storungen der Nierenfunktion

Verminderte Knochendichte — Osteopenie
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Auffallige Laborbefunde

Trotz einer guten Stoffwechseleinstellung kénnen erhohte Harnsaurekonzentrationen (Hyper-
urikdmie), erhohte Fettwerte (Hyperlipidamie) und z. T. auch erhohte Laktatkonzentrationen
im Blut bestehen bleiben, sowie Zeichen der Andmie vorliegen.

Erhohte Harnsdurekonzentrationen: Harnsdure in leicht bis maBig erhthten Konzentra-
tionen macht in der Kindheit sicher keine Probleme. Bestehen aber Uber einen ldngeren
Zeitraum hohe Harnsdurespiegel, dann kann es spater zu Gicht und einer Nierenschadigung
kommen. Es kdnnen auch Nierensteine auftreten. In der Regel gelingt es, den erhohten Harn-
saurespiegel im Blut mit dem Medikament Allopurinol in den normalen Bereich zu senken
(s. Kapitel 2).

Erhohte Blutfettwerte: MaBig erhohte Blutfettwerte (Triglyceride) sind trotz optimaler
Behandlung fast immer vorhanden und machen keine Probleme. Aber sie kdnnen bei schlech-
ter Stoffwechseleinstellung auf sehr hohe Werte ansteigen, mit der Gefahr, dass sich dadurch
eine akute Pankreatitis (Bauchspeicheldrisenentziindung) entwickelt. Die Pankreatitis ist
eine sehr schwere und lebensbedrohliche Komplikation. Sie muss unbedingt vermieden wer-
den. Bei Blutfettwerten von unter 1000 mg/dl ist das Auftreten einer Pankreatitis kaum zu
befurchten.

Erhohte Blutlaktatkonzentrationen: Leicht erhéhte Blutlaktatwerte sind nicht unbedingt
schadlich. Von manchen Stoffwechselteams werden sie sogar durch die Behandlung ange-
stebt, weil ein erhohtes Blutlaktat das Gehirn bei Hypoglykdmien in gewisser Weise schiitzen
kénnte. Wird ein erhdhtes Blutlaktat angestrebt, so muss es durch bestimmte Mengen an
Fruktose und besonders Laktose (letztere in Milch und Milchprodukten) in der Nahrung kon-
trolliert erzeugt werden (s. Broschire , Diattherapie”, S. 9-10). Ein Laktat, welches ja bei der
GSD | infolge zu tiefer Blutzuckerspiegel entsteht, ist aber nicht erwiinscht. An der Notwen-
digkeit hoher Blutzuckerwerte konstant zwischen 75 (besser 80) und 100 mg/dl ist nicht zu
rutteln.

Komplikationen

Unterzuckerungen (Hypoglykamien): Auch bei guter Stoffwechseleinstellung kénnen je-
derzeit, besonders aber bei akuten Erkankungen Hypoglykdmien vorkommen. Was bei Hypo-
glykdmien zu machen ist, ist in Kapitel 3 beschrieben. Es gilt, dass wegen der Gefahr der
Hirnschadigung jede noch so leichte Hypoglykamie sofort behandelt werden muss. Besonde-
re Vorsicht ist geboten, dass Hypoglykamien, z.B. nachts, nicht unbeobachtet bleiben und
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sich bis zur Bewusstlosigkeit mit Kramfanfall verschlimmern. Solche schweren Hypoglykamien
kénnen eine bleibende Schadigung des Gehirns mit Intelligenzminderung zur Folge haben.

Wachstum und Entwicklung: Wachstum und Entwicklung der Kinder und spéter die Pu-
bertatsentwicklung durften bei durchgehend guter Stoffwechseleinstellung nicht wesentlich
beeintrachtigt sein.

Bauchschmerzen und Neigung zu Durchfall: Bei der GSD la handelt es sich in der Regel
um funktionelle Beschwerden, wahrscheinlich aufgrund der Erndhrung mit reichlich Malto-
dextrin oder ungekochter Starke. Entzindliche Verdnderungen der Darmwand, wie sie bei
der chronisch-entzindlichen Darmerkrankung bei der GSD Ib vorkommen, sind aber nicht
vorhanden. Bei der GSD la tritt die chronisch-entztindliche Darmerkrankung nicht gehauft
auf. Demgegentiber muss bei der GSD Ib bei solchen Beschwerden immer an eine chro-
nisch-entztindliche Darmerkrankung gedacht werden und entsprechende Untersuchungen
sind erforderlich.

Pankreatitis: Bei Blutfettwerten (Triglyceridwerten) Gber 1000 mg/dl ist das Auftreten einer
akuten Pankreatitis (einer sehr schweren und lebensbedrohlichen Komplikation) nicht sicher
auszuschlieBen.

Harn- und Nierensteine: Harn- und Nierensteine kommen bei der heutigen Behandlungs-
weise praktisch nicht mehr vor. Das setzt voraus, dass der Blutspiegel der Harnsdure immer
gut kontrolliert wird. In den meisten Féllen erfolgt das durch das Medikament Allopurinol.
Auch kann die Einnahme von Citrat erforderlich sein.

Polyzystische Ovarien (Zysten in den Eierstocken): Diese Komplikation wurde bisher
selten bei Jugendlichen und jungen Frauen mit GSD | beobachtet. Es handelt sich dabei um
Zysten (kleine Hohlrdume) in den Eierstocken. Die Zysten kénnen mit erhéhten Blutspiegeln
von Androgenen (mannlichen Hormonen) einhergehen. Die Zysten lassen sich durch Ultra-
schalluntersuchung der Eierstocke wahrend einer Untersuchung beim Frauenarzt darstellen.
Sollten die Zysten mit Symptomen, z.B. mit Stérungen der monatlichen Regelblutung ver-
bunden sein, kénnen diese vom Frauenarzt behandelt werden. Die Fertilitat (Fahigkeit, Kin-
der zu bekommen) scheint durch die polyzystischen Ovarien nicht beeintrachtigt zu sein.
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Langzeitkomplikationen/Spatschaden

Leberadenome: In der Regel werden Leberadenome (gutartige Lebertumore) durch eine Ultra-
schalluntersuchung (Sonographie) der Leber festgestellt. Leberadenome treten noch nicht in
der Kindheit auf, ab dem Jugendalter muss man aber mit diesen im Prinzip gutartigen Veran-
derungen in der Leber rechnen. Man geht davon aus, dass die Entstehung von Adenomen
eng mit der Qualitat der Stoffwechseleinstellung zusammenhéangt. Neuere Studien zeigen,
dass es bei Patienten mit einer guten Stoffwechseleinstellung seltener zur Bildung von Leber-
adenomen kommt, und dass sich in Einzelféllen bereits entstandene Adenome in ihrer GréBe
wieder zurlckbilden kénnen, wenn langfristig eine ausgezeichnete Stoffwechseleinstellung
erreicht werden kann. Die Ursache fur die Bildung von Leberadenomen ist bisher nicht richtig
bekannt. Wurde bei einem Jugendlichen erstmals ein Leberadenom festgestellt, so sollten
regelmaBige Ultraschalluntersuchungen erfolgen, um das Wachstum und die Bildung weite-
rer Adenome zu beobachten. In jedem Falle sollte das Auftreten von Adenomen auch Anlass
sein, die Stoffwechseleinstellung zu tUberprtfen und ggf. kurz- und langfristig zu verbessern.
Bei bis zu 10% der Adenom-Patienten kann spater auf dem Boden der Adenome ein Leber-
zellkarzinom (Leberkrebs) entstehen.

Storungen der Nierenfunktion: Ahnlich wie beim Diabetes kommt es auch bei der GSD |
mit dem Alter zu einer Einschréankung der Nierenfunktion. Die Ursachen fur die Veranderung
an den Nieren im Sinne einer sog. Glomerulosklerose sind bisher nicht vollstandig bekannt.
Ein Teil der Problematik dirfte zum einen auf die Glykogenablagerung in den Nierenzellen,
zum anderen auf vielfaltige Funktionseinschrankungen verschiedener Nierenzellen zurtickzu-
fuhren sein. Die Nierenveranderungen sind zundchst schleichend und werden nicht bemerkt.
Eine schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion, die schlieBlich zum Nierenversagen fiih-
ren kann, kommt erst bei Erwachsenen vor. Die Veranderungen an den Nieren beginnen
wahrscheinlich schon im Kindesalter. Es kann durchaus sein, dass die Nierenschadigung ge-
ringer ist, wenn die Stoffwechseleinstellung langfristig immer gut war. In jedem Falle muss die
schleichend voranschreitende Nierenstérung sorgfaltig kontrolliert werden. Das geschieht
durch regelméBige Untersuchung des Urins auf eine sog. Mikroalbuminurie sowie durch re-
gelmaBige Kontrolle des Blutdrucks. Das sind Ubrigens dieselben Beobachtungs-MaBnahmen
wie auch beim Diabetes.

Verminderte Knochendichte — Osteopenie: Dies ist eine Komplikation, die erst im Jugend-
und Erwachsenenalter vorkommt. Es sind sicher mehrere Faktoren daftr verantwortlich. Man
weif3, dass sich bei schlechter Stoffwechseleinstellung mit langfristig ,,zu tiefen” Blutzucker-
und ,zu hohen” Laktatwerten in der Kindheit diese Komplikation starker ausbildet, als wenn
die Stoffwechseleinstellung der Kinder sehr gut ist. Von groBer Bedeutung dirfte dabei ein
Uber einen langen Zeitraum erhohter Laktatspiegel sein, der das Wachstum hemmen und die
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Kalzium-Ausscheidung im Urin férdern kann. Am besten lasst sich diese Komplikation so
gering wie moglich halten (eventuell auch sehr lange vermeiden) wenn jederzeit auf eine
gute Stoffwechseleinstellung, eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D (Ein-
nahme von Kalzium und Vitamin D, Einnahme von Citrat, s. Kapitel 2) und intensive Bewe-
gung und koérperliche Betatigung (Sport) geachtet wird.

Zusatzliche Komplikationen bei GSD Ib

Komplikationen

Wiederholte bakterielle Infektionen der oberen Luftwege (Hals-Nasen-Ohren-Bereich),
der Lungen, der Haut und des Unterhautgewebes

Chronische Entztindungen im Mund mit schmerzhaften Geschwuren (Aphthen), chro-
nische Entztindung des Zahnfleisches mit Gewebsvermehrung, aufgesprungene Lippen

Schmerzhafte Geschwire (Aphthen) am After

Ausgepragte Laborbefunde als Hinweis fur chronische Entziindungen

Chronisch-entztindliche Darmerkrankung (auch mit Zeichen der Anamie)

Neigung zu bakteriellen Infektionen: Aufgrund der standig vorhandenen Neutropenie
und Funktionsstérung der Granulozyten ist die Abwehr gegentiber Bakterien beeintrachtigt
und es besteht eine starke Neigung zu bakteriellen Infektionen und zu einer chronisch-ent-
ztindlichen Darmerkrankung. Die Infektionen kénnen in allen Kérperregionen vorkommen,
als Atemwegsinfektionen, eitrige Entziindungen der Haut, Entziindungen des Zahnfleisches,
eitrige Abszesse und flachige Entziindungen tiefer Gewebe, Infektionen des Magen-Darm-
Trakts und der Harnwege. Auch eine Sepsis (Uberschwemmung des Kérpers mit Bakterien)
kann vorkommen.

Chronische Entziindungen im Mund: Fast immer und schon frih ist das Zahnfleisch chro-
nisch entztindet, geschwollen und schmerzhaft. AuBerdem kénnen von Zeit zu Zeit im Mund
sehr schmerzhafte Geschwiire (Aphthen) auftreten, die das Essen erheblich erschweren und
manchmal die Nahrungsaufnahme ganz unmaglich machen. Eine gute Mund- und Zahnhy-
giene und die Behandlung mit G-CSF kénnen zu einer deutlichen Besserung fihren.

Schmerzhafte Geschwiire (Aphthen) am After: Sehr schmerzhafte Geschwiire kénnen
auch am After auftreten. Durch lokale Behandlung mit Salben etc. sowie durch Behandlung

mit G-CSF kann es zu einer deutlichen Besserung kommen.
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Entziindungswerte in den Laborbefunden: Fast immer sind viele Laborwerte, die auf Ent-
ziindungen hinweisen, stark verandert. In diesem Rahmen kénnen insbesondere die Immun-
globuline im Blut stark erhéht sein.

Weitere Komplikationen: In der wissenschaftlichen Literatur wurden in Einzelfallen weitere
Komplikationen wie Rheumatisches Fieber mit Herzklappenveranderungen oder eine chronische
Nierenerkrankung (Amyloidose) als Folge wiederholter und starker Entziindungen erwahnt.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn-ahnliche Erkrankung): Ein
groBer Teil der Patienten mit GSD Ib leidet an einer chronisch-entztindlichen Darmerkran-
kung. Diese ist in ihrer Symptomatik nicht von der Darmerkrankung, die tblicherweise als
chronisch-entziindliche Darmerkrankung — Morbus Crohn — bezeichnet wird, zu unterschei-
den. Sie tritt aber bei Patienten mit GSD Ib infolge der Neutropenie auf und auch deutlich
friher (innerhalb der ersten 10 Lebensjahre) als der tbliche Morbus Crohn (um die Pubertat
und danach). Die chronisch-entziindliche Darmerkrankung ist eine zu Rickféllen neigende
Entztindung des Magen-Darm-Trakts. In jedem Fall liegt eine typische Entziindung des Dar-
mes vor, die immer durch mikroskopische Untersuchung von sehr kleinen aus dem Darm
entnommenen Gewebsstlicken gesichert werden muss.

Wenn also ein Patient mit GSD Ib Uber hartnackige Bauchschmerzen und schleimig-weiche
StUhle oder sogar blutige Durchfalle klagt, dann muss eine umfangreiche Untersuchung des
Magen-Darm-Trakts erfolgen. Diese umfasst eine Ultraschall- und Réntgenuntersuchung,
eine Darmspiegelung mit Gewebsentnahme und die mikroskopische Untersuchung des ent-
nommenen Gewebes. Ohne dass bei einem Patienten die chronisch-entztndliche Darmer-
krankung in den erwahnten Untersuchungen nachgewiesen wurde, kann man nicht von
dieser Komplikation sprechen.

Alle in der Fachliteratur bechriebenen Patienten mit einer nachgewiesenen chronisch-entzind-
lichen Darmerkrankung hatten auch chronische Bauchschmerzen, Mundaphthen und Zahn-
fleischentzindungen sowie meist auch Abszesse und Entziindungen am After. Z.T. bestand
der Hinweis auf eine Darmeinengung durch Narbenbildung (Zeichen eines Darmverschlus-
ses), die operiert werden musste. Bei einem groB3en Teil der Patienten mit gesicherter chro-
nisch-entztndlicher Darmerkrankung trat diese schon sehr frih, vor dem 10. Lebensjahr auf.

Die chronisch-entziindliche Darmerkrankung erfordert eine umfangreiche Spezialbehand-

lung. Es sollte auch G-CSF zur Behandlung eingesetzt werden, da sich bei den Betroffenen
die Mund-Darm-After-Symptomatik durch G-CSF sehr haufig bessert.
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RegelmaBige Untersuchungen wahrend der Behandlung

Um sicherzustellen, dass durch die Behandlung die bestmdglichen Resultate erzielt werden,
sollten die Patienten regelmaBig korperlich untersucht werden und eine Reihe von Labor-
untersuchungen sind erforderlich.

Bei der korperlichen Untersuchung geht es in erster Linie darum, zu Uberprifen, ob Wachs-
tum, Gewichtszunahme und die allgemeine Entwicklung im normalen Rahmen ablaufen und
um die Beurteilung der LebergréBe. Im ersten Jahr nach Behandlungsbeginn sollte ein Kind
mit GSD |, dessen Wachstum bis zur Diagnosestellung leicht zurickgeblieben ist, im Ldngen-
wachstum aufholen und bei einer guten Behandlung dann weiter normal wachsen. Es ist
darauf zu achten, dass bei einer guten Behandlung langfristig eine Neigung zu Ubergewicht
besteht. Kdrperlange und -gewicht werden in die altersentsprechenden Wachstums- und
Gewichtskurven eingetragen. Anhand der Kurven werden Abweichungen gut sichtbar und
kdnnen mit den Eltern und Patienten besprochen werden. Eine anerkannte Methode, um die
GroBen-Gewichtsbeziehung eines Menschen zu beurteilen, ist die Berechnung des Bo-
dy-Mass-Index (BMI). Im Teenager-Alter muss dann auch die Pubertatsentwicklung beurteilt
werden, die oftmals ein wenig verzdgert ablaufen kann. Zur Untersuchung gehort immer
auch eine Blutdruckmessung.

Lebersonographie: Einmal im Jahr sollte die Leber durch eine Ultraschalluntersuchung (Sono-
graphie) des Oberbauches beurteilt werden. Dabei geht es um die Feststellung der Lebergréie,
was mit dieser Methode recht genau maoglich ist. Es geht auch darum, in der Leber Abwei-
chungen aufzuspuren, die Leberadenomen entsprechen kénnen. Bei der sonografischen Un-
tersuchung sind auch die Nieren zu beurteilen. Diese sind in der Regel leicht vergroBert.

Knochendichtemessung: Etwa ab dem 12. Lebensjahr sollte die Mineralisierung des Skeletts
in Form einer Knochendichtemessung alle 3 - 5 Jahre untersucht werden.

Laboruntersuchungen: Folgende Laboruntersuchungen sind in viertel- bis halbjahrlichen
Abstanden durchzufuhren:

Im Blut: 1. Messung des Blutzuckertagesprofils

2. Bestimmung der Lebertransaminasen (GOT, GPT).

3. Untersuchung des Blutbildes — Besteht eine Andamie?

4. Bestimmung der Harnsaure.

5. Bestimmung der , Fettwerte” (Triglyceride, Cholesterin).

6. Messung von Laktat

7. Messung des Saure-Basen Status
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Im Urin: 8. Bestimmung der Laktatkonzentration (wenn maoglich)
9. Bestimmung von Mikroalbumin

Um das Ausmal einer Nierenschadigung abschatzen zu kénnen, sollte auch ab dem 10. Lebens-
jahr in zweijahrlichen Abstanden die Kreatinin-Clearance bestimmt werden.

Trotz guter Behandlung lassen sich bei der GSD | manche Laborwerte nicht normalisieren. Die
folgenden Werte sind anzustreben:

1. Blutzucker: vor den Mahlzeiten Uber 75 mg/dl, nachts 85 —100 mg/dl
2. Lebertransaminasen: normal
3. Blutbild: keine Anamie
4. Harnsdure: normal bis leicht erhoht
5. Fette: Triglyceride — leicht bis maBig erhoht;

Cholesterin — leicht erhéht
6. Blutlaktat: normal bis leicht erhéht (2—-3 mmol/l)
7. Sdure-Basen-Status: ausgeglichen

e

8. Laktat im Urin: unter 0,06 mmol/mmol Kreatinin
9. Mikroalbumin im Urin: normal

Transition — Vorbereitung der Jugendlichen auf die
medizinische Betreuung als Erwachsene

In der Regel endet die Betreuung chronisch kranker Jugendlicher durch den Kinder- und
Jugendarzt mit 18 Jahren. Danach missen die Patienten in die Erwachsenenmedizin (Allge-
meinarzt, Internist, Gastroenterologe, Endokrinologe) Uberwechseln. Ein solcher Wechsel ist
auch verbunden mit Veranderungen der bestehenden Denk- und Verhaltensmuster in der
Familie — vom Versorgt-Werden durch die Eltern zum Sich-Selbst-Versorgen. Wahrend
bei Kindern und Jugendlichen letztlich die Eltern oder Betreuer fir die optimale Diatbehand-
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lung und die begleitenden medizinischen MaBnahmen verantwortlich sind, wird erwartet,
dass der erwachsene Patient die Diatbehandlung und die aktive Mitarbeit bei der kontinuier-
lichen medizinischen Uberwachung von Behandlung und Krankheitsverlauf selbstandig und
kompetent umsetzen kann. Auf die Rolle eines selbstandig handelnden Erwachsenen soll der
Jugendliche im Rahmen der Transition vorbereitet werden.

Unter dem Begriff Transition versteht man den geplanten, strukturierten und vom péadiatri-
schen Stoffwechselteam begleiteten Ubergang des jugendlichen Patienten aus der Behand-
lung des Kinder- und Jugendarztes in die des Erwachsenenmediziners. Fur chronisch kranke
Jugendliche ist dieser Ubergang mit besonderen Herausforderungen verbunden. Er fallt in
eine ohnehin schon schwierige Lebensphase der ausklingenden Pubertat, der Berufsfindung,
der Ausbildung, der Gewinnung von zunehmender Autonomie und , Abnabelung” von Eltern
und Elternhaus. Therapieabbriiche und QualitatseinbuBen bei der Behandlung mit Folgepro-
blemen sind in dieser Phase sehr haufig.

Die Transition ist als dynamischer Prozess zu verstehen, an dem der Patient und die Eltern, die
Mitglieder des padiatrischen Behandlungsteams (Arzte, Diatassistenten, Pflegepersonal, Psy-
chologen) und Erwachsenenmediziner beteiligt sind, der sich tGber den gesamten Zeitraum
des Teenager- und Jugendalters erstreckt und der sich nicht nur auf die reine passive Ubergabe
(Transfer) des Patienten an die Erwachsenmedizin beschréankt. Wahrend der Transition be-
steht die Hauptaufgabe des padiatrischen Stoffwechselteams darin, den kontinuierlichen
Ubergang der Behandlungsverantwortung von den Eltern auf die jugendlichen Patienten zu
bahnen. Ziel der erfolgreichen Transition ist es, durch Vermittlung von notwendigem Wissen
und von notwendigen Fertigkeiten den Patienten zu einem selbstandigen und selbstsicheren
Umgang mit der eigenen chronischen Krankheit zu befahigen. Dieses Ziel kann nur erreicht
werden, wenn der Transitionsprozess strukturiert und nach einem Plan erfolgt. Bisher wur-
den in Deutschland aber noch keine Transitionsprogramme in die Betreuung jugendlicher
Stoffwechselkranker aufgenommen. Solche mussten in Zukunft entwickelt werden.

In einem geplanten und aktiv begleiteten Transitionsprozess sollte der Patient optimal auf die
drei folgenden Lebensbereiche eines GSD I-Patienten vorbereitet werden:
m Den eigenverantwortlichen Umgang mit der Krankheit
(hier geht es um Kenntnisse und Fertigkeiten zu Krankheit und Behandlung)
m Das Leben als Erwachsener mit einer chronischen Krankheit
(hier geht es um Zukunftsplane, Ausbildung, Beruf, Partnerschaft, Schwangerschaft,
Familienplanung, Recht und Soziales)
m Den eigenstandigen Umgang mit dem Gesundheitssystem
(hier geht es um Kenntnisse Uber das Gesundheitssystem, Terminabsprachen, Sprechen
fur sich selbst und AuBerung eigener Bediirfnisse, Rezepte, Zuzahlungen)
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Fur die erfolgreiche Transition bei einer Reihe anderer chronischer Krankheiten hat sich her-
ausgestellt, dass beides, sowohl die jeweils krankheitsbezogene Aufklarung und individuelle
Beratung durch das Behandlungsteam als auch eine krankheitsbezogene und krankheits-
Ubergreifende Gruppenschulung fir Jugendliche sehr wichtig ist. Dementsprechend soll fur
die Transition bei der GSD | einerseits ein Schulungsprogramm Gber Kenntnisse und Fertig-
keiten zu Krankheit und Behandlung der GSD | entwickelt werden und andererseits sollten
bereits vorhandene krankheitstibergreifende Schulungsprogramme genutzt werden. Ein sol-
ches ist z.B. ,Fit fir den Wechsel”. Es ist speziell fir junge Menschen zwischen 15 und 24
Jahren und deren Familien (Eltern) gedacht ist. Dabei werden Jugendlichen in Workshops die
spezifischen Kenntnisse und Kompetenzen vermittelt, die sie fir das Erwachsenwerden mit
einer chronischen Krankheit und den Arztwechsel benétigen und auch ihre Selbstsicherheit
und Selbstwirksamkeit erhdhen. Da das Selbstandigwerden nur mit Unterstltzung der Eltern
gut gelingen kann, wurde eine begleitende Elternschulung konzipiert, in der diese das nétige
Hintergrundwissen erhalten und addquate Handlungsstrategien diskutieren kénnen. Dar-
ber hinaus werden die Schulungen durch die duBerst hilfreiche interaktive Internetseite
www. between-kompas.de unterstiitzt.

Es soll hier noch einmal festgehalten werden, dass es sinnvoll ist, ab dem Teenager-Alter mit
der Transition zu beginnen und dann mit allen Beteiligten gezielt darauf hinzuarbeiten, dass
ab dem Alter von 18 Jahren die Weiterbetreuung der jungen Erwachsenen durch die Erwach-
senenmedizin erfolgen wird. Im Rahmen der Transition sollten auch unbedingt geeignete
Gruppenschulungen und auch Freizeiten fur Jugendliche, wenn sie angeboten werden, ge-
nutzt werden.
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KAPITEL 5: KRANKHEITSVERLAUF UND ERFORDERLICHE
UNTERSUCHUNGEN BEI ERWACHSENEN

Auch im Erwachsenenalter sind selbstverstandlich eine gute Therapie und ein sorgfaltiges
Monitoring (Uberwachung der Therapie) weiterzufiihren. Hauptziel der Behandlung ist auch
weiterhin, rund um die Uhr den Blutzucker zwischen 75 und 120 mg/dl (besser zwischen 80
und 100 mg/dl) zu stabilisieren und ,,zu tiefe” Blutzuckerspiegel und Unterzuckerungen zu
vermeiden. Diese Rund-um-die-Uhr-Einstellung ist von groBter Bedeutung, um weiterhin die
sekundar gestorten Stoffwechselprozesse, die zu erhéhten Laktat-, Lipid- und Harnsaurespie-
geln im Blut sowie zu den verschiedenen Organkomplikationen (Leberadenome, gestorte
Nierenfunktion, verminderte Knochendichte, Polyzystische Ovarien) fihren, glnstig zu be-
einflussen.

Die Therapie ist an die Bedingungen des Erwachsenenlebens
anzupassen

Bei der individuellen Diatgestaltung sind beim Erwachsenen Winsche und Vorlieben sowie
Anforderungen und Notwendigkeiten, die sich aus beruflicher Tatigkeit und Studium, kor-
perlicher Belastung und Sport (auch Kraftsport), und besonders auch aus dem individuellen
Lebensstil ergeben, zugrundezulegen. Fir Erwachsene ist tagstiber die geschickte Kombina-
tion der Mahlzeiten mit bestimmten Mengen an ungekochter Starke (oder auch Glykosade®)
besonders interessant, um die Abstande zwischen den Mahlzeiten zu verlangern oder trink-
bare Mahlzeiten zu bekommen (s. Broschiire Didttherapie, S.24 - 25).

Vergleich der drei Moéglichkeiten der nachtlichen Behandlung

Auch nachts durfte fir erwachsene Patienten die Einnahme von roher ungekochter Starke oder
von Glykosade® gegentiber der kontinuierlichen pumpengesteuerten Kohlenhydratzufuhr in
den Magen sehr attraktiv sein. Beide Vorgehensweisen haben Vor- und Nachteile. Die Idee,
die hinter der Anwendung der kontinuierlichen Magentropfinfusion steht, ist, dass der Patient
durchschlafen kann. Demgegeniber muss er mit ungekochter Starke in der Nacht den Schlaf
mindestens einmal unterbrechen. Nicht jeder vertragt Starke, manchmal fuhrt sie zu Blahun-
gen und Durchfallen. Ein groBer Vorteil der ungekochten Starke scheint allerdings in der Sicher-
heit der Anwendung und in der Freiheit des Patienten von der ,nachtlichen Pumpe” zu lie-
gen. Denn wie bekannt, kann jede Unterbrechung der kontinuierlichen pumpengesteuerten
Kohlenhydratzufuhr (z. B. durch technische Stérung) in der Nacht, besonders wenn sie unbe-
obachtet bleibt, innerhalb kurzer Zeit zu einer schweren lebensbedrohlichen Unterzuckerung
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fahren. Deshalb muss die pumpengesteuerte Magentropfinfusion auch immer mit einer wirk-
samen Alarmvorrichtung kombiniert sein. Beziglich der Wirkung beider Verfahren auf die
Blutzucker- und Laktatkonzentrationen gibt es nach den bisherigen Untersuchungen nur
leichte, unwesentliche Unterschiede. Insgesamt lieB3 sich feststellen, dass mit beiden Verfah-
ren eine gute nachtliche Stoffwechseleinstellung erzielt werden kann. Welches Therapiever-
fahren letztlich im Einzellfall genutzt wird, sollten das Behandlungsteam und der Patient mit-
einander unter Abwdgung verschiedener individueller Gegebenheiten entscheiden. In jedem
Falle mussen die Menge der Stdrke und die Dosierungsintervalle tagsiber und besonders
nachts sehr sorgfaltig ausgetestet und regelmaBig Gberprift werden, z. T. auch unter statio-
naren Bedingungen im Krankenhaus. Dabei scheint es gerade fur Erwachsene sehr vorteil-
haft zu sein, in Zukunft 6fter die Austestung unter Alltagsbedingungen mit der seit kurzem
verfigbaren Methode der kontinuierlichen Blutzuckermessung durchfihren zu kénnen.

In der letzten Zeit hat sich herausgestellt, dass die Verwendung der modifizierten Mais-
stirke Glykosade® gegeniiber der rohen ungekochten Starke noch weitere deutliche
Vorteile bringt (s. Broschire , Diattherapie”, S. 24 und 25). Neuste Untersuchungen aus Florida
haben gezeigt, dass durch Glykosade® im Vergleich zur ungekochten Starke die Zeit zwi-
schen zwei Mahlzeiten wesentlich, im Mittel von 4,1 auf 7,8 Stunden verlangert werden
konnte. Damit kann bei Verwendung von Glykosade® unmittelbar vor dem Zu-Bett-Gehen
eventuell auf eine weitere nachtliche Dosis von Glykosade® verzichtet werden und der Patient
braucht sich nicht in den frithen Morgenstunden zu wecken. Es hat sich sogar gezeigt, dass
mit einer einmaligen und sorgfaltig ausgetesteten Menge an Glykosade® vor dem Zu-Bett-
Gehen Uber die Nacht ein stabilerer und schwankungsfreierer Blutzuckerspiegel erzielt wer-
den kann als mit der kontinuierlichen Magentropfinfusion. Somit scheint die nachtliche Ver-
wendung von Glykosade® deutliche Vorteile gegentber den beiden anderen nachtlichen
Behandlungsformen zu haben. Aufgrund der bereits vorliegenden Untersuchungsergebnisse
aus den USA kénnen auch Jugendliche und Kinder mit ungekochter Starke oder besser noch
mit Glykosade® in der Nacht behandelt werden. Auf diese Weise kann es gelingen, den Patien-
ten und auch die sorgenden Eltern von der lastigen und risikobehafteten ,, ndchtlichen Pumpe”
zu befreien. Derzeit wird in einer groB angelegten internationalen Studie die Wirkung von
ungekochter Starke und Glykosade® noch genauer verglichen. Die Ergebnisse sind zwischen
2017 und 2019 zu erwarten.

Jugendliche und erwachsene Patienten sind auch hinsichtlich der Risiken, Gefahren und
MaBnahmen, die ein Jugend- und Erwachsenen-Lebensstil mit sich bringt, aufzuklaren und
zu beraten. Dazu gehort der Umgang mit abendlichen und nachtlichen z. T. sehr langdauern-
den Besuchen von Diskotheken und Tanzveranstaltungen, die mit einer duBerst intensiven
korperlichen Belastung einhergehen kénnen, sowie mit Alkohol- und Drogenkonsum. Zu
MaBnahmen bei Sport und zum Umgang mit Alkohol wird in der Broschure ,Didttherapie”
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(S. 29 und 30) Stellung genommen. Hinsichtlich eines Alkohol- oder Drogenkonsums ist
dringend darauf hinzuweisen, dass im Rahmen langerer Zeiten ohne Nahrungsaufnahme,
wie sie nach Alkohol- oder Drogenkonsum haufiger vorkommen, schwere Hypoglykdamien
drohen.

Langzeitkomplikationen an den Organen

Im folgenden soll beschrieben werden, wie sich die Langzeitkomplikationen an den verschie-
denen Organen, die bereits in Kapitel 4 aufgefuhrt wurden, bei Erwachsenen weiterent-
wickeln. Zu den auffalligen Laborbefunden und mdéglichen Komplikationen, die auch bei
optimaler Behandlung vorkommen kénnen, wird auf Kapitel 4 verwiesen. Diese sind bei
Erwachsenen nicht anders zu bewerten als bei Kindern und Jugendlichen. Deshalb wird hier
auf diese nicht weiter eingegangen.

Leberadenome - Problem der bésartigen Entartung

Leberadenome (gutartige Lebertumore) entstehen meistens zwischen der Pubertadt und dem
30. Lebensjahr und sind insofern nichts Ungewohnliches. So sollen bis zu zwei Drittel der
Patienten Uber 25 Jahre ein Adenom haben. Adenome kénnen einzeln oder in groBerer Zahl
auftreten und nehmen nachdem sie erstmals nachgewiesen wurden, meistens weiterhin an
GroBe oder Zahl zu. In der Regel entstehen durch kleine oder mittelgroBe Adenome keine
Probleme. Demgegeniber kénnen groBe Leberadenome benachbarte Organe verdrangen,
bzw. einengen, es kann in sie hineinbluten und sie kdnnen zu einer Blutarmut (Anamie) fih-
ren. Die schwerste Komplikation ist der Ubergang (Transformation) eines grundsétzlich gut-
artigen Adenoms in ein bosartiges Leberzellkarzinom (Leberkrebs).

Man nimmt an, dass das Risiko, ein Karzinom zu entwickeln bei 10 % liegt. Das heit: bei
einem von 10 Patienten mit Leberadenom entsteht irgendwann (der Zeitpunkt ist nicht vor-
herzusagen) ein Leberzellkarzinom. Ein Karzinom tritt nur in einem bereits vorhandenen Ade-
nom auf; eine direkte Krebsentstehung ohne vorheriges Adenom kommt bei der GSD | in der
Regel nicht vor. Es ist sehr wichtig, dafur zu sorgen, dass kein Karzinom entsteht, bzw. dass
das Entstehen eines Karzinoms moglichst friih erkannt wird.

Bei jedem Patienten, bei dem ein Leberadenom nachgewiesen wurde, sollte gepriift werden,
ob sich die Stoffwechseleinstellung verbessern lasst, da es nicht ausgeschlossen ist, dass
unter einer sehr guten Behandlung keine weiteren Adenome auftreten und dass sich sogar
bereits entstandene Adenome in ihrer GréBe leicht zurtickbilden kénnen. Sollte die Schwan-
gerschaftsverhltung mit einer ,Pille” vorgenommen werden, so wird empfohlen, diese ab-
zusetzen (zur Schwangerschaftsverhtitung siehe S. 57). Des weiteren ist es sehr wichtig, die
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Vorgange im Leberadenom sehr sorgfaltig mit allen zur Verfigung stehenden Mitteln zu
kontrollieren. Dazu werden in der Regel Alpha1-Fetoprotein (AFP) und sog. Tumormarker im
Blut gemessen, obwohl diese Laboruntersuchungen keineswegs sicher die Entstehung eines
Karzinoms anzeigen kénnen. Die am besten geeigneten Untersuchungsmethoden sind die
sog. bildgebenden Verfahren. Von diesen ist am wichtigsten die regelmaBig durchzuftihren-
de Sonographie (Ultraschalluntersuchung) der Leber. Sobald bei dieser Untersuchung Beson-
derheiten auffallen, stehen weitere Methoden wie Computertomographie (CT) und Magnet-
resonanz-Tomographie (MRT) zur Verfiigung. Insgesamt gibt es bisher noch zu wenig Kennt-
nisse dartber, wie sich Adenome im einzelnen weiterentwickeln werden. Deshalb ist bei
jedem Patienten die bestmdgliche Diagnostik anzuwenden. Sollte sich anhand der sorgfaltig
erhobenen Untersuchungsbefunde die baldige Entartung eines Adenoms zu einem Leber-
zellkarzinom ankundigen, wird zu einer Lebertransplantation geraten (zur Lebertransplanta-
tion s. Kapitel 2).

Storungen der Nierenfunktion

Bei der Betreuung von Erwachsenen mit GSD | gilt es auBBer der Leber auch die Nieren standig
sorgfaltig zu Uberwachen. Die Einschrankung der Nierenfunktion bis hin zu einem vollstéandi-
gen Versagen der Nieren gilt als die schwerste Langzeitkomplikation bei Erwachsenen mit
GSD .

Die fortschreitende Nierenerkrankung beginnt bereits im Kindesalter, tritt dann aber noch
nicht in Erscheinung (s. Kapitel 4). Das erste messbare Zeichen ist der Nachweis einer ver-
mehrten EiweiBausscheidung im Urin, die als Mikroalbuminurie bezeichnet wird. Die Weiter-
entwicklung der Nierenschadigung macht sich unter anderem in einer zunehmenden EiweiB3-
ausscheidung im Urin (die viel starker ist als eine Mikroalbuminurie) und einer Blutdruckerho-
hung bemerkbar. Mit einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion ist zu rechnen und
auch damit, dass es ab dem 3. - 5. Lebensjahrzehnt zu einem Nierenversagen kommen kann.
Die Dialyse (Blutwasche) oder die Nierentransplantation sind dann mégliche Behandlungsop-
tionen.

Es ist also auBerst wichtig, die Nierenfunktion sorgféltig zu Gberwachen und zu versuchen,
den Krankheitsprozess moglichst positiv zu beeinflussen. Deshalb sollte sobald eine Mikroal-
buminurie auftritt, eine Behandlung mit sog. ACE-Hemmern begonnen werden (s. Kapitel 3).
Spater mussen weitere Untersuchungen und MaBnahmen folgen, um die Folgen der Nieren-
schadigung auszugleichen.
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Verminderte Knochendichte / Osteopenie — Osteoporose

Diese Langzeitkomplikation wurde bereits in Kapitel 4 beschrieben. Trotz optimaler Stoff-
wechseleinstellung und sorgfaltiger Beachtung einer optimalen Kalzium- und Vitamin D-Ver-
sorgung in Kindheit und Jugend weisen viele Patienten bei Erreichen des Erwachsenenalters
Zeichen einer Osteopenie, einer verminderten Knochendichte auf. Diese kann sich mit dem
Alter noch in vielen Féllen verstarken, so dass die schwere Form der verminderten Knochen-
dichte, die Osteoporose entsteht. Dann ist auch das Risiko fur Knochenbriiche erhéht. Bisher
gibt es keine guten Hinweise dafir, wie die Osteopenie/Osteoporose verhindert werden
kann. Das wichtigste ist auch weiterhin, auf eine gute Versorgung mit Kalzium und Vitamin
D zu achten und sich reichlich sportlich zu betatigen (auch Kraftsport).

Zusatzliche Komplikationen bei GSD Ib
Auf diese Komplikationen wurde ausfuhrlich in Kapitel 4 eingegangen. Fur das Erwachse-
nenalter ergeben sich keine weiteren Aspekte.

Therapieliberwachung - Monitoring

Stoffwechseleinstellung: Die Stoffwechseleinstellung sollte alle 6 - 12 Monate anhand der
Ergebnise einer korperlichen und einer Laboruntersuchung beurteilt werden. Dazu sollte vom
Patienten Uber 1 - 2 mal 24 Stunden zu Hause ein Blutzuckertagesprofil (am besten mit ei-
nem Ernahrungsprotokoll) erstellt werden. Durch Einsatz der inzwischen verfligbaren Konti-
nuierlichen Glukosemessung kann eine Rund-um-die-Uhr-Messung komplett unter All-
tagsbedingungen erfolgen. Manchmal kann es notwendig sein, die Uberpriifung und ggf.
Korrektur der Stoffwechseleinstellung wéhrend eines kurzen stationaren Aufenthaltes vorzu-
nehmen.

Bei der Laboruntersuchung sollte auBer den Ublichen Parametern auch Laktat im Blut und
wenn moglich auch in einem zu Hause (nach Anweisung) gesammelten Urin gemessen wer-
den. Im Urin ist die EiweiBausscheidung zu bestimmen, um Aufschluss Uber das AusmaB der
Nierenschadigung zu erhalten.

Die Laborwerte, die eine gute Stoffwechseleinstellung anzeigen, wurden bereits in Kapitel 4
aufgefiihrt. Diese gelten auch fur Erwachsene. Allerdings darf man nicht mehr erwarten,
dass bei Erwachsenen der Urin noch frei von einer gréBeren EiweiBauscheidung ist und dass
somit der in Kapitel 4 aufgefuhrte Wert: ,Mikroalbumin normal” nicht gilt.
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Didtmonitoring: Eine regelmaBige Uberpriifung der Diét sollte mindestens jéhrlich erfol-
gen. Dazu sollte auch ein Erndhrungsprotokoll Gber 24 Stunden erstellt werden. Bei der
Prafung geht es darum, Defizite und Unausgewogenheiten der Diat, die ja viele Einschran-
kungen hat, zu vermeiden. Dabei ist besonders auf die Versorgung mit Vitaminen und Spu-
renelementen zu achten.

Organmonitoring: Jahrlich sind Leber und Nieren sonographisch zu untersuchen.

Monitoring der bésartigen Transformation von Leberadenomen: Hierfir ist durch Labor-
werte keine Sicherheit zu erreichen. Ein starker Anstieg der Alphal-Fetoprotein (AFP)-Kon-
zentration kann nur einen ersten Hinweis auf eine bosartige Transformation zum Leberzell-
karzinom geben. Fur genaue Untersuchungen ist auf bildgebende Verfahren mit Kontrast-
mittelgabe zurtickzugreifen.

Monitoring der Nierenschddigung: Das Ausmal der Nierenschadigung sollte alle 2 Jahre
anhand der Kreatinin-Clearence Uberpruft werden.

Osteoporosemonitoring: Die Problematik der verminderten Knochendichte rechtfertigt es,
dass bei allen erwachsenen Patienten etwa alle 2 - 5 Jahre die Knochendichte in verschiede-
nen Regionen des Skeletts gemessen wird.

Reproduktion und Schwangerschaften

Aus der wisenschaftlichen Literatur ist bekannt, dass Frauen mit GSD | relativ haufig an Zyklus-
stérungen leiden. Uber das Auftreten von polyzystischen Ovarien ab dem Jugendalter wurde
bereits in Kapitel 4 berichtet. Offenbar wird durch polyzystische Ovarien die Fertilitat (Fahig-
keit zum Kinderkriegen) nicht beeintrachtigt.

Schwangerschaftsverhitung

Wegen der erhohten Blutfettspiegel (Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterinamie) und des
Risikos der Entstehung von Leberadenomen sollten Frauen mit GSD | nur solche hormonellen
empfangnisverhiitenden Medikamente einnehmen, die kein Ostrogen enthalten. Besser
wadre es, ganz auf orale Antikonzeptiva zu verzichten. Bei der Verschreibung einer ,Pille”
sollte der Arzt / die Arztin unbedingt darauf hingewiesen werden, dass eine GSD | vorliegt.
Selbstverstandlich ist die individuell geeignete Verhtungsmethode mit dem Gynékologen /
der Gynakologin zu besprechen.

Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V. 57



KAPITEL 5 %@/ Glykogenose Typ |

Die Anwendung der 6strogenfreien ,,Minipille” ist eindeutig weniger sicher fur die Empfang-
nisverhiitung als die Ublicherweise verschriebene ,,Pille *, die auch Ostrogene enthélt. In jedem
Falle ist zur Empfangnisverhitung dringend der gleichzeitige Gebrauch von Kondomen zu
empfehlen.

Bei Frauen mit GSD Ib darf zur Schwangerschaftsverhtitung keine intrauterine Spirale einge-
setzt werden, da die Gefahr der bakteriellen Infektion bei diesen Frauen sehr groB ist.

Schwangerschaften

Derzeit sind viele Frauen mit GSD | dank der Behandlung in einem so guten Zustand und
fhlen sich so wohl, dass sie schwanger werden mochten. In diesem Wunsch kann man sie
nur unterstiitzen, weil es inzwischen mit der wissenschaftlichen Aufarbeitung und Publikation
von etwa 100 Schwangerschaften bei Frauen mit GSD la und Ib ausreichend Kenntnisse
darUber gibt, wie solche Schwangerschaften am besten zu betreuen sind. Um einen optima-
len Schwangerschaftsverlauf ohne Schaden fur Mutter und Kind zu erméglichen, sollte be-
reits vor der Schwangerschaft umfassend beraten werden. Dabei muss Uber erforderliche
Anderungen in der Behandlung und im Monitoring sowie ber alle maglichen krankheitsspezi-
fischen Probleme vor, wahrend und nach einer Schwangerschaft gesprochen werden. Wahrend
der gesamten Schwangerschaft und auch nach der Entbindung sollte die Patientin interdiszi-
plinar als Risikoschwangere betreut werden. Dabei kommt neben der Ublichen Schwanger-
schaftsiberwachung der Betreuung durch das ,, Stoffwechselteam” die gréte Bedeutung zu.

Was ist vor und wahrend einer Schwangerschaft zu beachten
und zu erwarten?

Besteht ein Schwangerschaftswunsch so sollten die Frauen anderweitig gesund und der
Stoffwechsel sollte gut eingestellt sein. Dies ist wichtig, da die Schwangerschaft zu Verande-
rungen im Koérper fuhrt, die bei Frauen mit GSD | zusatzliche Komplikationen hervorrufen
kénnen. Erhéhte Ostrogenspiegel wahrend der Schwangerschaft kénnen zum Wachstum
von Leberadenomen fuhren, die daher auch wéhrend und nach der Schwangerschaft sorg-
faltig kontrolliert werden mussen. Die Nierenfunktion kann sich verschlechtern. Medikamen-
te schadigen moglicherweise den Fetus und mussen abgesetzt oder umgestellt werden. Dazu
zahlen Allopurinol, Statine und ACE-Hemmer. Auch eine gesunde und ausgewogene Ernah-
rung ist wichtig. Bei den Kohlenhydraten sollten die schnell resorbierbaren gemieden und
langwirksame und vollwertige Produkte bevorzugt werden. Mit geeigneten Nahrungsergan-
zungsmitteln sollten die in der Diat fehlenden Vitamine und Nahrstoffe ersetzt werden.
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Die Behandlungsziele (Blutzucker tGber 80 mg/dl, Laktat unter 2,2 mmol/l) sollten streng be-
achtet werden. Auftretende Hypoglykamien sind schnellstens mit Traubenzucker, Maltodextrin
und Kohlenhydraten mit einem hohen , glykdmischen Index” zu durchbrechen. Bei heftigem
Schwangerschaftserbrechen hat sich die intraventse Glukoseinfusion oder auch die Anwen-
dung der kontinuierlichen Magentropfinfusion mit Kohlenhydraten Uber eine Magensonde
auch tagstber bewahrt. Durch letztgenannte MaBnahme kann eine stationdre Behandlung
wahrend dieser Schwangerschaftsphase vermieden werden. Wahrend der Schwangerschaft,
besonders aber im 2. und 3. Schwangerschaftsdrittel steigt infolge des starken Wachstums
des Feten der Kohlenhydratbedarf der Schwangeren. Fur Kontrollen des Blutzuckerspiegels
im gewiinschten Bereich sind haufige Blutzuckertests erforderlich.

Wahrend der Zeit der Entbindung ist eine addquate Glukoseversorgung durch intravendse
Dauertropfinfusion erforderlich, um sowohl Unterzuckerungen als auch einen Laktatanstieg
zu vermeiden. Engmaschige Blutzuckermessungen sind durchzuftihren. Zur Vermeidung eines
gefahrlichen Laktatanstiegs sollte auch wahrend der Entbindung eine intensive Schmerz-
bekampfung erfolgen. Auch nach der Entbindung sind einige Tage kontrollierende Blut-
zuckermessungen bei Mutter und Kind erforderlich.

Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V. 59



GLOSSAR

Glykogenose Typ |

GLOSSAR (ALPHABETISCH)

ACE-Hemmer

Blutdrucksenkendes Medikament

Alpha1-Fetoprotein (AFP)

Protein, welches von Leberkrebszellen gebildet wird

Anasthesist

Narkosearzt

Anlagetrager

Mensch, der in einem von zwei Genen fUr ein bestimm-
tes Merkmal eine Mutation hat. Er hat somit flr ein
bestimmtes Merkmal ein mutiertes Gen und ein nicht-
mutiertes Gen

Antikonzeptiva, orale

Medikamente, die zur Schwangerschaftsverhtung
eingenommen werden (,,Die Pille” zur Empfangnis-
verhitung)

Aphthen

Geschwdre in einer Schleimhaut

Autosomal-rezessive Vererbung

Bei dieser Vererbung kann ein Kind nur dann eine
erbliche Krankheit bekommen, wenn beide Eltern
Ubertrager fur diese sind

Blutglukose

Blutzucker

Diat

angepasste Erndhrung

Disaccharide

Zweifachzucker. Das sind z. B. Saccharose = Kristall-
zucker/Haushaltszucker und Laktose = Milchzucker

Endogene (kdrpereigene)
Glukosebildung

Bildung von Glukose aus Leberglykogen und
Glukoneogenese

Endoplasmatisches Retikulum

Ein abgegrenzter Teil in einer Leberzelle

Enzym Protein, das als Katalysator chemische Reaktionen
ermdglicht

Fertilitat Fahigkeit, Kinder zu bekommen

Fruktose Fruchtzucker

Galaktose Schleimzucker

G-CSF Abkurzung fur Granulozyten-C(K)olonie-
stimulierender Faktor

Gen Erbanalge, Bauplan fir ein Protein

Glomerulosklerose

Eine Form von schwerer Nierenerkrankung, kann bei
Erwachsenen mit GSD | auftreten
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Glukoneogenese
(Glukoseneubildung)

%@ GLOSSAR

Bildung von Glukose aus Muskeleiweil3 und Fettgewebe

Glukagon Blutzuckersteigerndes Hormon aus der Bauchspeichel-
drise
Glukose Traubenzucker (= Dextrose)

Glukose-6-Phosphat-Transporter

Transportiert G-6-P in das Endoplasmatische Retikulum

Glukose-6-Phosphat-Verbindung
(G-6-P)

Chemische Verbindung, die sofort bei der Abspaltung
der Glukosemolekule vom Glykogen entsteht

Glukose-6-Phosphatase
(G-6-Pase)

Enzym, welches G-6-P in Glukose und Phosphat
zerschneidet

Glykogen

Speicherkohlenhydrat bei Mensch und Tier

Glykogenose

Glykogenspeicherkrankheit

Glykosade® modifizierte Maisstarke mit sehr langsamer und sehr
langer blutzuckersteigernder Wirkung

GSD Abkurzung der englischen Bezeichnung , glycogen
storage disease”

Hepatozyten Leberzellen

Hyperlaktatamie

Erhohte Laktatkonzentration im Blut

Hyperlipidamie

Erhdhte Konzentration von Lipiden (Fetten) im Blut

Hypertriglyceridamie

Erhohte Konzentration von Fett im Blut

Hyperurikamie

Erhohte Harnsaurekonzentration im Blut

Hypoglykamie

Unterzuckerung

Insulin

Hormon zur Senkung des Blutzuckers
(fehlt bei Patienten mit Diabetes)

Intravenodse Infusion

Flussigkeitszufuhr in eine Vene

Kohlenhydrate

Gruppe von energieliefernden Nahrstoffen,
dazu gehoren verschiedene Zucker und Starke

Laktat

Milchsaure

Laktazidose

Ubersauerung von Blut durch eine sehr hohe Laktat-
konzentration

Leberadenome

gutartige Tumoren in der Leber
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Leberkrebs

Maltodextrin

Kinstlich hergestellter Vielfachzucker,
enthalt nur Glukose-Molekle

Mikronahrstoffe

Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, Wasser,
Ballaststoffe. Sie liefern keine Energie

Mineralstoffe

z.B. Kalzium, Eisen

Molekulargenetische
Untersuchung

Spezialuntersuchung zum Auffinden von Mutationen
in Genen, kann meistens in einer Blutprobe erfolgen

Monitoring

Untersuchungen zur Therapielberwachung

Monosaccharide

Einfachzucker. Das sind z.B. Glukose, Fruktose und
Galaktose

Mutation

Veranderung (Fehler) in einem genetischen Bauplan (Gen)

Nahrstoffe

EiweiB, Fett, Kohlenhydrate. Sie liefern Energie.

Nephropathie

Erkrankung der Niere

Neutropenie

Sehr geringe Zahl an neutrophilen Granulozyten
im Blut

Neutrophile Granulozyten
(Neutrophile)

Eine Art von weiBen Blutkorperchen, die fur die
Abwehr von bakteriellen Infektionen benétigt werden

Oligosaccharide

Mehrfachzucker, z.B. kinstlich hergestelltes Malto-
dextrin, enthalt nur Glukosemolekle

Osteopenie

MaBig verminderte Knochendichte

Osteoporose

Stark verminderte Knochendichte, z. T. mit erhdhter
Knochenbruchigkeit

Pankreatitis

Entzindung der Bauchspeicheldriise

Polyzystische Ovarien

Eierstocke mit vielen Zysten

Polysaccharide (Vielfachzucker)

Der wichtigste flr die Erndhrung ist Stérke. Sie besteht
aus einer sehr langen Kette von Glukosemoleklen.

Reproduktion

Fortpflanzung

Saccharose

Haushaltszucker / Kristallzucker = Disaccharid aus
Glukose und Fruktose

Sonographie

Ulltraschalluntersuchung
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Spurenelemente

%@ GLOSSAR

Mikronahrstoffe, z.B. Jod, Selen

SuBstoff kinstlich hergestellte StBungsmittel, z. B. Saccharin,
Aspartam

Symptome Anzeichen, klinische Beschwerden

Transition Ubergang der Betreuung chronisch kranker Kinder von
der Kinderheilkunde (Padiatrie) zu der Erwachsenen-
medizin (z. B. Internist)

Transporter Protein, welches jeweils eine bestimmte Substanz
durch Barrieren in einer Zelle transportiert

Zuckeraustauschstoff SUBungsmittel, z. B. Sorbit, Xylit
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ANHANG

Anleitung zur Umrechnung der Blutzuckerkonzentration
(mg/dl und mmol/I)

Von mg/dl in mmol/I:
Blutzuckerkonzentration in mg/dl dividiert durch 18 = Konzentration in mmol/I

Von mmol/l in mg/dl:
Blutzuckerkonzentration in mmol/l multipliziert mit 18 = Konzentration in mg/d|

Europaischer Vorschlag fiir ein regelmaBiges Check-up
bei Patienten mit GSD Ib (aus dem Jahre 2002)

Publiziert in: Visser G und weitere (2002) Consensus guidelines for the management of glycogen storage disease type 1b —
European Study on Glycogen Storage Disease Type 1. Eur J Pediatr. 161 Suppl 1:5120-123.

Durchfiihrung eines Check-up alle 3-6 Monate
Zusatzlich zum Check-up bei GSD la ist Folgendes durchzufthren:

Anamnese: Fiihren eines Kalenders

m Haufigkeit von Infektionen

m Verwendung von Antibiotika

B Bauchschmerzen, Durchfall?

m Ausmal der Beschwerden an Mundschleimhaut, Zahnfleisch, um den After

Klinische Untersuchung: Feststellen von Entzindungen im Bereich der Mundhd&hle
und in der Umgebung des Afters, sichtbare Hautinfektionen

Labor: Blutbild und Neutrophilenzahl, Werte fur Entziindungszeichen
Bestimmung von a1- Antitrypsin im Stuhl

Sonographie: Einmal im Jahr Untersuchung der Milz, MilzgréBe?

AuBerdem: Bei Patienten mit starken Beschwerden im Bauch / Darm und mit Laborwerten,
die auf das Vorliegen einer chronisch-entztindlichen Darmerkrankung hinweisen, sind weite-
re Spezialuntersuchungen des Darmes vorzunehmen: Réntgenuntersuchungen, Darmspiege-

lung (Koloskopie mit Gewebsentnahmen).
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Europaischer Vorschlag fiir das Vorgehen bei einer Behandlung
mit G-CSF bei Patienten mit GSD Ib (aus dem Jahre 2002)

Publiziert in: Visser G und weitere (2002) Consensus guidelines for the management of glycogen storage disease type 1b —
European Study on Glycogen Storage Disease Type 1. Eur J Pediatr. 161 Suppl 1:5120-123.

Vor Therapiebeginn

Vollstandige Untersuchung einschlieBlich
m Sonographie der Bauchorgane

m Bestimmung des a-Fetoproteins

m Untersuchung des Knochenmarks (zum Ausschluss der Entwicklung einer Leukamie)

m Koloskopie (Darmspiegelung)

m Messung der Knochendichte

Beginn der Behandlung mit G-CSF

2 pg/Kg KG subcutan jeden 2. Tag

Im Anschluss zweimal wochentlich Kontrolle der Neutrophilenzahl im Blut

Angestrebt wird eine Neutrophilenzahl von tber 1000/ul. Das Blutbild sollte spater in monat-
lichen Abstanden Uberwacht werden.

Anpassung der G-CSF Dosis bis zum Erreichen und zur Erhaltung einer Neutrophilenzahl
> 1.000/pl. Wenn erforderlich, Steigerung der G-CSF-Dosis in Schritten von 5 pg/kg KG /Tag.

Nach Therapiebeginn:

jeden Monat

m Labor : Blutbild, Differentialblutbild

Alle 3 Monate

m Anamnese, Klinische Untersuchung

Alle 6 Monate

m Laboruntersuchungen, a1- Antitrypsin im Stuhl, a-Fetoprotein im Blut
m Sonographie der Bauchorgane

1mal pro Jahr:

Untersuchung des Knochenmarks, Messung der Knochendichte
Grundsatzlich:

Aufzeichnung von Nebenwirkungen, insbesondere von Knochenschmerzen.
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Amerikanischer Vorschlag fiir das Vorgehen bei einer Behand-
lung mit G-CSF bei Patienten mit GSD Ib (aus dem Jahre 2014)

Publiziert in: Kishnani PS, Austin SL, Abdenur JE und weitere (2014) Diagnosis and management of glycogen storage
disease type I: a practice guideline of the American College of Medical Genetics and Genomics. Genet Med. 16:e1.
(Offizielle amerikanische Leitlinie zu Diagnostik und Behandlung der GSD 1)

Angestrebt wird eine Behandlung mit der geringsten bei einem Pateinten wirksamen
G-CSF-Dosis um VergréBerungen von Milz und Leber sowie Knochenschmerzen zu vermei-
den. Da das Risiko der Entwicklung einer Leukamie als gering eingeschatzt wird, wird auf die
vorsorgliche Untersuchung des Knochenmarks verzichtet.

Beginn der Behandlung mit G-CSF

0,5 bis 1,0 ug/Kg KG G-CSF subcutan jeden Tag oder jeden 2. Tag

Erhéhung der G-CSF-Dosis stufenweise in 2-wdchentlichen Abstéanden bis eine Neutrophilen-
zahl von tber 500/ul (zwischen 500 und 1.000/y, nicht tGber 1.000/ul) erreicht ist.
Beibehaltung dieser Dosis, jedoch ggf. Dosisanpassung an das zunehmende Kérpergewicht.
Sorgfaltige Untersuchung des Blutbildes (mit Differenzialblutbild) und Kontrolle der Neutro-
philenzahl etwa alle ¥4 Jahr

Die Untersuchung des Knochenmarks wird nicht gefordert. Ausschluss einer beginnenden
Leukamie anhand anamnestischer und klinischer Befunde sowie durch sehr sorgfaltige Un-
tersuchung des Blutbildes.
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Handlungsanweisung fiir den Notfall

Name Vorname
Telefon Geb. Datum
StraBe PLZ/Wohnort

leidet an einer Glykogenose Typ I.

Bei dieser Stoffwechselkrankheit benétigen die Patienten im Rahmen ihrer Didtbehandlung
etwa alle 2-3 Stunden eine Mahlzeit. Bei langer dauernden Abstédnden zwischen den Mahl-
zeiten, bei Appetitlosigkeit, Erbrechen oder oft auch nur im Rahmen von fieberhaften Erkran-
kungen besteht die Gefahr der Unterzuckerung (Hypoglykdmie). Leichte Unterzuckerungen
kann der Patient selbst behandeln, bei einer schweren Unterzuckerung ist er auf fremde
Hilfe angewiesen. In jedem Fall von Unterzuckerung muss schnell gehandelt werden!

Leichte Unterzuckerung

Wenn Symptome einer Hypoglykamie, wie Zittern, SchweiBausbriche, Herzklopfen oder Heil3-
hunger auftreten, sollte der Patient umgehend Traubenzucker zu sich nehmen. Zum Beispiel
20 g Traubenzucker (= 4 Plattchen Dextro-Energen) oder den Traubenzucker in 100 ml Wasser
aufgel6st trinken. Abwarten bis die Hypoglykamie nach einigen Minuten abklingt.

Schwere Unterzuckerung

Das Risiko, dass sich aus einer leichten eine schwere Unterzuckerung entwickelt, ist groB.
Diese kann sich mit einer ungewohnlich groBen Unruhe anktndigen und es folgen Schlafrig-
keit und Apathie. SchlieBlich kommt es zur Bewusstlosigkeit und ein Krampfanfall kann auf-
treten. Bei einer schweren Unterzuckerung ist der Patient nicht mehr selbst in der Lage,
MaBnahmen zu ergreifen und er ist daher auf die Hilfe anderer angewiesen.

Bei einer schweren Unterzuckerung sollte immer der Notarzt informiert werden, der dann
Glukose intravenos verabreicht und gegebenenfalls die Einweisung in die Klinik veranlasst.

68 Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V.



Grundlagen und Medizinische Aspekte %@/ ANHANG

Tritt eine schwere Unterzuckerung auf, sollten folgende MaBnahmen ergriffen werden

m verstandigen Sie sofort den Notarzt

m geben Sie dem Betroffenen Traubenzucker, bevor dieser bewusstlos wird

m st der Betroffene bewusstlos, machen Sie die Atemwege frei und bringen Sie den Betrof-
fenen in die stabile Seitenlage.

m versuchen Sie auf keinen Fall, bei Bewusstlosigkeit traubenzuckerhaltige Getranke einzu-
floBen

m Kein Glukagon injizieren!!!
Im Gegensatz zu Diabetikern hat Glukagon bei Patienten mit Glykogenose Typ |
keine blutzuckersteigernde Wirkung!

m Rasche Rucksprache mit den Angehdérigen und mit dem zustandigen Stoffwechselzentrum

Kontaktdaten des Stoffwechselzentrums:
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Notfallausweis

Glykogenose Typ |

_ Patienten-Notfall-Ausweis
i Glykogenose Typ |
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L.Adresee
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Weitere Imlos unter:

www.glykogenose.de
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