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Malabsorption bei hereditaren Stérungen des
Kohlenhydrat- und Aminosauren-Stoffwechsels

Von
F. Linnéweh

Universitats-Kinderklinik Marburg/Lahn
(Eingegangen am 30. Mérz 1968)

Eine schwere Malabsorption, deren Ursache in einer Membrantrans
portstérung innerhalb der Dunndarm-Mucosazelle zu suchen ist, wird am
Beispiel der Monosaccharid-Malabsorption demonstriert; bei dieser heredi-
taren Krankheit handelt es sich um eine Diarrhoe infolge einer Resorptions-
storung fiur Glucose und Galaktose. Der biochemische Defekt, der nicht
genau bekannt ist, stort die Absorption der durch passive Diffusion trans-
portierten Fruktose, Mannose, Pentose und Xylose nicht. Diese Kinder
sind mit Fruktose als die einzige Kohlenhydratquelle und spater auch mit
Inulin enthaltenden pflanzlichen Produkten (Topinambur) zu erndhren.
Als Beispiele der Malabsorption bei hereditiren Anomalien des Aminosauren-
Stoffwechsels werden die Phenylketonurie, die Cystinurie und die Hartniup-

Krankheit erortert und
sehen Zeichen besprochen.

Wir haben uns als Arzte angewohnt,
den Begriff der »Malabsorption« allzu
regelmalig mit dem der »Dyspepsie,
d.h. einer pathologischen Zusammen
setzung der von den Mucosazellen,
dem Pankreas und der Galle produ-
zierten Verdauungssafte in Zusam-
menhang zu bringen oder vorauszu-
setzen, daR ein wichtiges Symptom
der Malabsorption die akute oder
chronische Diarrhoe sein musse.

Die folgenden Ausfiihrungen sollen
von diesen verbreiteten Vorstellungen
ablenken und zeigen, dall beide —ent-
weder eine pathologische Zusammen-
setzung der Verdauungsséfte oder das
Symptom der Diarrhoe  keine unbe-
dingten Voraussetzungen fur die An-
nahme einer Malabsorption sein mus-
sen. Eine schwere Malabsorption,
deren Ursache in einer Membran-

ihre charakteristischen biochemischen und Kkini-

transportstérung innerhalb der Muco-
sazelle des Dunndarmes zu suchen ist,
mdchte ich am Beispiel der Mono-
saccharid-Malabsorption demonstrie-
ren.

Bei dieser Krankheit handelt es
sich um eine chronische Diarrhoe
infolge einer Resorptionsstérung fur
die Monosaccharide Glucose und
Galaktose. Die ersten Falle dieser
Erkrankung wurden aus Schwe-
den [6, 7], Frankreich [5] und
Deutschland [12] beschrieben. Wei-
tere Falle wurden spéter aus Austra-
lien [2] und Amerika [13, 16] mit-
geteilt. Bis jetzt sind etwa 10 Félle
bekannt. Alle bisherigen Beobachtun-
gen weisen auf einen autosomal-rezes-
siven Erbgang hin.

Der biochemische Defekt der inte-
stinalen Glucose- und Galaktose-
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1. Normaler und pathologischer Transport durch die Darmschleimhaut bei Mono-

und Disacchariden

resorption ist im einzelnen noch nicht
genau bekannt. Normalerweise wer-
den diese beiden Zucker aktiv, d.h.
gegen ein Konzentrationsgefélle durch
die Darmschleimhautzelle transpor-
tiert [3], doch sind die daran beteilig-
ten Faktoren noch nicht genugend
aufgeklart. Es wird angenommen, dal}
ein Na-abhangiger Carrier unter Mit-
wirkung des ATP den Transport der
Monosaccharide Glucose und Galak-
tose durch die Mucosazelle bewirkt
(Abb. 1) und eine bestimmte Hexose-
struktur dafir Voraussetzung st
(Abb. 2). Es gibt jedoch keinen Zwei-
fel dariiber, dal3 die regelméRige Kom-
bination beider Defekte ein Beweis
fur den gemeinsamen, gleichartigen

Abb. 2. Hexosestruktur bei aktivem Trans-
port durch die Mucosazelle mit einem Car-
rier
Transportmechanismus ist und hier
die klinische Pathologie der Physiolo-
gie bessere Beweise gibt, als diese
selbst erbringen kann. — Der gestorte
Glucose-Galaktose-Transport 1413t sich
durch Markierungsversuche in vivo
[11] und radiographische Unter-
suchungen an bioptisch gewonnenen
Dunndarmzotten in vitro [16] nach-
weisen. Mit radiomarkierten Zuckern
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Abb. 3. Blutzucker-Kurven bei Monosaccharid-Malabsorption nach Belastung mit
Monosacchariden

konnten wir zeigen, daB etwa 4—8%
des Zuckers trotz des Defektes die
Darmwand passiert, vielleicht auf
Grund der Restaktivitdt des noch
hypothetischen Carriers oder durch
Diffusion [11]. Die Resorption der
wahrscheinlich durch »passive« Diffu-
sion transportierten Fruktose und der
auf gleiche Weise resorbierten Man-
nose, Pentose und Xylose ist nicht
gestort.

Das klinische Bild ist durch eine
bald nach der Geburt — sowohl bei
Erndhrung mit Muttermilch als auch

mit anderen (blichen S&uglingsnah-
rungen, die Laktose, Saccharose, Mal-
tose, Starke und Glucose enthalten-
einsetzende Diarrhoe gekennzeichnet.
Die Stihle sind waRrig, sauer (pH
unter 5,5) und enthalten vermehrt
Glucose, Galaktose, Milchsdure und
andere organische Sduren. Bei einigen
Kindern bestehtauch eine intermittie-
rende Glucosurie, die eine gleich-
zeitige Stérung im renalen Glucose-
transport vermuten laRt. Alle in der
Klinik bei Diarrhoen ublichen diate-
tischen MaRBnahmen bleiben erfolglos,
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AOeB. 4. Blutzucker-Kurven bei Monosaccharid-Malabsorption nach Belastung mit
Disacchariden

und es entwickelt sich, wenn die Dia-
gnose nicht gestellt wird, rasch eine
Dehydration und Dystrophie. Die
Kinder sind in diesem Stadium nur
durch parenterale Erndhrung am
Leben zu erhalten.

Die aus der Anamnese und den
erfolglosen Therapieversuchen zu ver-
mutende Diagnose 14Rt sich durch
das Fehlen eines Blutzuckeranstieges
nach Belastung mit 2 g/kg Glu-

cose, Galaktose und Laktose sichern
(Abb. 3). Nur nach Fruktosebelastung
kommt es zu einem deutlichen Blut-
zuckeranstieg, der den von Normal-
personen (bertreffen kann. Auch die
Belastung mit Saccharose bewirkt
infolge des resorbierten Fruktosean-
teils einen Blutzuckeranstieg (Abb. 4).
Diese Belastungsproben sollten in
einer durchfallfreien Phase vorgenom-
men werden, da sie nur unter dieser
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Abb. 6. Erndhrung und Gewichtskurve bei einem Fall von Monosaccharid-Malab-
*ption

Bedingung einen diagnostischen W ert
haben und meist auch ein akutes
Rezidiv verursachen.

Die Therapie mit einer weitgehend
synthetischen Didt, die als einziges
Kohlenhydrat in grofleren Mengen
zunéchst nur Fruktose enthalten darf,
fuhrt zu einem raschen Sistieren der
Durchfélle und erméglicht ein gutes
Gedeihen der Kinder. Da Milch nicht
toleriert wii'd, muB das Milcheiweil}
beim jungen S&ugling durch Protein-
hydrolysate, spéter durch puriertes
Fleisch ersetzt werden (Abb. 5, 6).
An Stelle des Milchfettes treten Mar-
garine oder pflanzliche 6le. AlsHaupt-
kohlenhydratquelle fungiert weiterhin
die Fruktose. Schon bei &lteren S&ug-
lingen, besonders aber jenseits des

Monate

Abb. 6. Gewichtsanstieg bei einem Fall
von Monosaccharid-Malabsorption bei dié-
tetischer Behandlung auf Fruktose-Basis
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Sduglingsalters und beim Erwachse-
nen kann diese teilweise in Form des
polymeren Inulin, in naturlicher Form
als Topinambur, Artischocken und
einigen anderen pflanzlichen Produk-
ten gegeben werden, die Inulin ent-
halten. Vitamine und Mineralien mus-
sen mit den Nahrungsgemischen aus-
reichend zugefuhrt werden. Begrenzte
Mengen von Obst und Gemuse, die
empirisch ermittelt werden miussen,
kdnnen bereits vom Sauglingsalter ab
zugefuhrt werden. Wir konnten mit
Hilfe einer als Monosaccharid nur
Fruktose enthaltenden Kost gutes
Gedeihen erzielen.

Die Prognose der Monosaccharid-
Malabsorption ist ohne didtetische
Therapie offenbar schlecht, da Fami-
lienangehorige der bisher bekannten
Patienten mehrfach an therapieresi-
stenter Diarrhoe im frithen S&uglings-
alter verstorben sind [5, 6, 7]. Zur
Frage einer spontanén Besserung mit
zunehmendem Alter liegen noch keine
Erfahrungen vor.

Das Motiv fur das zweite Thema,
die Malabsorption bei hereditdren
Anomalien des Aminosauren-Stoff-
wechsels, liegt darin, zu zeigen, dafl3
die klinische Folge einer Malabsorp-
tion nicht eine Dyspepsie oder ein
anderes intestinales Syndrom sein
muf, sondern eine Schadigung ganz
anderer Organe bewirken kann, ohne
daB irgendein klinisches Symptom auf
die Malabsorption hinweisen muR.
Dies trifft fur die Aminosauren-
Malabsorption bei hereditdren Stérun-

gen des Aminosauren-Stoffwechsels
zu.

Im folgenden soll zunéchst Uber
unsere Studien zur Pathogenese der
Phenylketonurie berichtet werden,
deren Hauptsymptom der Schwach-
sinn ist. Es hat sich gezeigt, dal
im Plasma der Kranken eine Vermin-
derung der essentiellen Aminosduren
bis auf 50% besteht, von der wir
annehmen, dall sie eine Folge der
exzessiven Erhéhung des Phenylala-
ninspiegels auf etwa den 30fachen
Wert ist [9] (Abb. 7).

Als Ursache dieses Aminoséuren-
Defizites kam entweder ein erhdhter
renaler Verlust oder eine verminderte
Darmresorption in Frage. Nachdem
wir nachgewiesen hatten, daB die
renalen Aminosduren-Clearances nor-
mal sind, wandten wir uns der Frage
der Darmresorption von Aminosauren
bei Phenylketonurie zu und fanden,
daB 3H-markiertes Leucin und -Argi-
nin vom Phenylketonuriker schlechter
resorbiert werden als bei gesunden
Kontrollen (Abb. 8, 9). Nach diesen
Befunden muften wir durch eine
etwas grofRere Zahl von Féllen (n =
= 10) diesen Befund sichern. Aller-
dings war es aus meftechnischen
Grinden notwendig, die Dosis von
23 bzw. 33 auf 50 gC/kg zu erhdhen,
wodurch die Differenz gegeniber den
Kontrollen zwar geringer wurde, aber
im Prinzip bestehen blieb.

In einem Tierversuch, in dem wir
die Phenylalanin-Vermehrung, wie sie
beim kranken Kinde besteht, didte-
tisch bei Ratten nachahmten, liel3
sich ferner zeigen, daB intraperitoneal
appliziertes 3H-Leucin gegenuber
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Abb 7. Verminderun

essentieller Aminosduren bei Phenylketonurie mit 30fach

erhohtem Phenylalaninspiegel im Plasma

Abb. 8.
bei einem

Min

Spezifische Serumaktivitdt nach oraler Belastung mit Tritium-L-Leucin
7 Jahre alten Patienten mit Phenylketonurie (a = vor der Diat, b =

nach diatetischer Einstellung, e = Kontrollperson)

Kontrolltieren im Serum nur eine
Aktivitat von 40% erreichte. AulRer-
dem konnte von dem 3H-Leucin in
die Ganglienzellen der phenylalanin-
uberladenen Ratten viel weniger
hineingelangen, wodurch die Protein-
Synthese in den Ganglienzellen ver-
mindert wurde [10] (Abb. 10, 11).

Die pathogenetische Bedeutung un-
serer Befunde sehen wir darin, daR
die Hirnzellen der Kinder mit Phenyl-
ketonurie in ihrer Differenzierungs-
phase einem Defizit an essentiellen
Aminosduren ausgesetzt sind und
dadurch die Intelligenzentwicklung
gestort wird. Der seit langem disku-
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tierte toxische Effekt des Phenylala-
nins scheint demnach in einer generali-
sierten Transportstérung fur Amino-
sauren zu liegen, bei welcher die Ver-
minderung der Darmresorption die
initiale Phase darstellt.

Unsere Befunde einer gestdrten
Resorption von Leucin und Arginin

Da es in Wasser schwer loslich ist,
kristallisiert es bei der Harnkonzen-
trierung, ganz besonders in saurem
Urin. Prognostisch ungunstig ist diese
hereditare Stoffwechselanomalie nur,
wenn sich Harnsteine bilden und diese
eine Pyelonephritis zur Folge abhen.

Seit langem ist bekannt, dafl auBer

Min

Abb. 9. Orale Belastung mit Tritium-L-Arginin bei Phenylketonurie vor der The-
rapie (0-------- o) und nach diatetischer Einstellung (33 /tC/kg K6rpergewicht) (o------ 0)

im Dinndarm der Patienten mit
Phenylketonurie haben eine Bestati-
gung und Ergénzung durch die Unter-
suchungen gefunden, die das gleiche
bei einer dritten Aminosdure, nédm-
lich Tryptophan, nachweisen konn-
ten [17] (Abb. 12).

Von dem zweiten Beispiel dieser
Kategorie, der Cystinurie, ist bekannt,
daB dabei hexagonale Kristalle im
Urin ausgeschieden werden, weil das
glomerular filtrierte Cystin tubuldr
nicht rickresorbiert werden kann,
wie das normalerweise der Fall ist.

der Cystinausscheidung, die der
Krankheit ihren Namen gegeben hat,
auch die ubrigen 3 Diaminokarbon-
sauren, namlich Lysin, Arginin und
Ornithin im Harn ausgeschieden wer-
den. Als die gesammelten Urine sol-
cher Patienten chemisch aufgearbeitet
wurden, fand man auch die Diamine,
Cadaverin und Putrescin, die decar-
boxylierten Derivate der oben genann-
ten Diaminosduren (Abb. 13). Es lag
nahe anzunehmen, daB diese Produkte
durch bakterielle Zersetzung des Urins
wahrend der Sammelperiode entstan-
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F. Linw.weh: Hereditdre Malabsorption 9

Abb. 10 und 11. Rattenhirn-Autoradiographie vor (aund c) und 1Stunde nach intraperito-
nealer Applikation von 20 pC 3H-L-Leucin pro kg (b = normal, d = nach Uberlastung
des Tieres durch vorherige hohe Phenylalaningaben)
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10 F. Linneweh: Hereditdre Malabsorption

Abb. 12. Tryptophan-Belastung (oral 100 mg/kg) bei normalen und phenylketonu-
rischen (unbehandelten und behandelten) Kindern

C0o2
NH, ¢«(CH2), «CH(NH2) + COOH HN2¢(CH2S*NHj
Decarboxylase
Lysin Cadaverin
NH :C(NH,) msNH «(CH,)3*CH(NH2) «COOH
Arginin
|
CO,
NH2¢ (CH23+CH(NH,) «COOH —— — NH, *(CH,)4*NH2
Decarboxylase
Ornithin Putrescin

Abb. 13. Bakterielle Dekarboxylierung im Darm von Lysin und Arginin zu Cadaverin
und Putrescin

den waren. Als dann aber nachge- Urin ausgeschieden werden. Der
wiesen wurde, daB die Diaminosduren Resorptionsdefekt ist niemals so
vom Dinndarm nicht geniigend resor- groR, daR ein Defizit etwa an der
biert werden [15], wurde klar, dal die essentiellen Aminosdure Lysin im
bakterielle  Decarboxylierung im intermedidren Stoffwechsel und bei
Darm stattfindet und Cadaverin und der Proteinsynthese auftreten kann.
Putrescin als solche resorbiert und im  Aber bei einer Belastung mit grofle-

Acta Paediatrica Academiae Scienliarum Hungaricae 10, 1969



F. Linneweh: Hereditdre Malabsorption n

ren Mengen, als mit der Nahrung an-
geboten werden, wird der Resorptions-
defekt deutlich (Abb. 14). Es hat sich
ferner zeigen lassen, dalR durch die
standige Anwesenheit der Diamino-
sauren die Coliflora des Colons auf
induktivem Wege sehr stark dekar-
boxylasehaltige Stdmme entwickelt,
die normalerweise nicht vorhanden

die eine pellagradhnliche Photoder-
matose, Anfalle cerebellarer Ataxie,
Halluzinationen, Nystagmus und an-
dere neurotoxische Symptome zeigt
[1]. Neben einer massiven Amino-
sauren-Ausscheidung im Urin findet
sich eine Malabsorption fir die
Aminosdure Trytophan, die analog
den Vorgdngen bei der Cystimme im

Applikation von 5,0g Cystin (Dent '954)
Abb. 14. Cystinbelastung (6,0 g) mit Anstieg des Plasma-Cystins bei normalen

sind. Die Mdglichkeit, daB aus anderen
Aminoséduren ebenfalls Amine, und
zwar pharmakologisch sehr aktive
—wie etwa Histamin, Tyramin u.a. —
durch diese Dekarboxylasen entste-
hen, wirkt sich dank der fir ihren
Abbau vorhandenen Enzyme klinisch
nicht aus.

Als drittes und letztes Beispiel
mdochte ich die Hartnup-Krankheit
nennen, die erstmals 1956 bei der
englischen  Familie mit Namen
Hartnup beobachtet wurde und

) und einem Kinde mit Cystinurie (------- )

Colon bakteriell verédndert und zu
Indolkdrpern abgebaut wird. Es ent-
stehen in grofer Menge Indikan,
Indolessigsdure und Indolmilchsdure.
Eine Tryptophanbelastung steigert
die Bildung dieser Metaboliten, die
auf die Hirnzellen toxisch wirken und
die zentralnervésen Symptome aus-
16sen.

Da die Vermehrung der Indolkdrper
aber auch die Nikotinsdureamid-Bil-
dung hemmt, ist es sehr schwierig,
die Pathogenese aller Symptome ein-
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12 F. Linneweh: Hereditdre Malabsorption

heitlich zu sehen. So ist ungeklért, ob
die Aminoacidurie ein nephrotoxisches
Symptom ist oder selbstdndig gene-
tisch auftritt.

Abschlielend sei kurz erwéhnt, dal}
die Zahl der Krankheiten, bei denen
eine gleichzeitige Stérung der Darm-
und Nierentubulusfunktion besteht,
immer groRer wird und zu der Hypo-
these fihrt, dall beide Schranken Utber

die gleichen Transportmechnismen
verfigen, obwohl sie strukturell ganz
verschieden sind.

Es sei mit dem Hinweis geschlossen,
dall die Malabsorption diagnostisch
nicht immer leicht zu erkennen ist
und vielseitige Folgen haben kann,
die dtiopathogenetisch gar nicht an
eine Malabsorption denken lassen.
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