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Zusammenfassung

Ein 2 Monate altes afrikanisches Mädchen wurde mit Gedeihstörung, Exsikkose
und renalem Fanconi-Syndrom vorgestellt. Eine Hepatopathie bestand nicht, und
das Neugeborenenscreening war unauffällig. Die genetische Abklärung aufgrund
des Fanconi-Syndroms ergab eine „Clinical-variant“-Galaktosämie. Diese Form der
Galaktosämie, die typischerweise in der afrikanischen Bevölkerung vorkommt, ist mit
einer hohen Restaktivität in der Leber und somit niedrigen Galaktosemetaboliten
im Blut assoziiert, sodass die Diagnose im Neugeborenenscreening verpasst werden
kann. Unser Fall zeigt, dass bei Kindern mit anderem ethnischen Hintergrund andere
Phänotypen genetischer Erkrankungen vorliegen können, die den etablierten
Screeningmethoden entgehen können und daher bei differenzialdiagnostischen
Überlegungen Beachtung finden müssen.
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Anamnese

Ein 2 Monate altes Mädchen wurde vom
Kinderarzt aufgrund einer ausgeprägten
Gedeihstörung eingewiesen. Zu diesem
Zeitpunkt hatte das voll gestillte Kind ge-
rade erst sein Geburtsgewicht wieder er-
reicht (. Abb. 1). Das Trinkverhalten war
unauffällig, ebenso der Stuhlgang (2- bis
3-mal/Tag). Das Mädchen ist das 4. Kind
nichtverwandter Eltern aus Togo; die Fa-
milienanamnese war unauffällig.

Untersuchung

Bei der Untersuchung zeigten sich bis auf
eine milde Exsikkose keine wesentlichen
Auffälligkeiten; die Leber war 1 cm un-
terhalb des Rippenbogens palpabel; eine
Splenomegalie bestand nicht.

Diagnostik

Bei Aufnahme bestand eine teilkom-
pensierte metabolische Azidose mit ei-
nem pH von 7,33, pCO2 31mmHg, Base
Excess –8,6mmol/l. Blutbild: Leukozy-
ten 18Gpt/l, Hb 9,9g/dl, Thrombozyten
234G/l. Klinische Chemie: CRP 2mg/l,
Glucose 86mg/dl, Chlorid 118mmol/l,
sonstige Elektrolyte ausgeglichen, Biliru-
bin gesamt 1,23mg/dl, Bilirubin direkt
0,93mg/dl, GOT 103U/l, GPT 46U/l.

Das Neugeborenenscreening wurde
entblindet und als unauffällig beurteilt
(Aktivität der Galaktose-1-phosphat-Uri-
dyltransferase (GALT)mit1,9U/gHb (Norm
5,3–40U/gHb) leicht erniedrigt bei un-
auffälliger Gesamtgalaktosekonzentration
von 4,3mg/dl (Norm <20mg/dl)).
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Abb. 18Gewichtsverlauf seit Geburt. Nach Beginneiner galaktosefreienDiät zeigt sich eine rasche
Gewichtszunahme

Therapie und Verlauf

Trotz i.v.-Volumensubstitution und zwi-
schenzeitlicher Ernährung über eine Ma-
gensonde zeigte sich über die folgenden
TageeinepersistierendemetabolischeAzi-
dosemit Hyperchlorämie (pHmin. 7,19, BE
max. –14,2mmol/l, Cl max. 124mmol/l).
In der Urindiagnostik zeigte sich eine
milde tubuläre Proteinurie bei fehlender
Glucosurie, der Urin-pH lag bei 7,0. Die
erweiterte Stoffwechseldiagnostik, ein-
schließlich der Aminosäurenanalyse im
Urin, ergab eine generalisierte Hyperami-
noazidurie. Es wurde eine Therapie mit
Natriumbicarbonat (bis 10mmol/kg/Tag)
sowie Sholscher Lösung (Mischung aus
Natriumcitrat und Kaliumcitrat, 6-mal
täglich 10ml) begonnen. Hierunter sta-
bilisierte sich der Säuren-Basen-Haushalt.
Im Alter von 10 Wochen zeigte sich bei
der augenärztlichen Untersuchung eine
feine Trübung des hinteren Linsenstromas
und der hinteren Linsenkapsel.

Bei V. a. ein renales Fanconi-Syndrom
wurde eine Whole-Exom-Analyse durch-
geführt. Diese ergab den Nachweis einer
homozygoten pathogenen Variante im
GALT-Gen (c.404C>T; p.Ser135Leu) und
somit die Diagnose einer Galaktosämie.
Im Trockenblut zeigte sich eine leicht er-
höhte Konzentration der Gesamtgalaktose

(26mg/dl, Norm<20mg/dl) bei normwer-
tigem Galaktose-1-phosphat (2,6mg/dl,
Norm <10mg/dl). Die GALT-Aktivität in
Erythrozyten war mit 1,0μmol/gHb und
h (Norm 20–35μmol/g Hb) stark ernied-
rigt. Nach Beginn einer galaktosefreien
Ernährung mit Neocate zeigten sich ei-
ne rasche Besserung der Tubulopathie
sowie eine gute Gewichtszunahme. Die
Supplementation mit Natriumbicarbonat
und Sholscher Lösung konnte ausgeschli-
chenwerden. Die augenärztliche Kontrolle
ergab einen stabilen Befund ohne Inter-
ventionsbedarf.

Diskussion

Unsere Patientin leidet an einer klinischen
Variante der Galaktosämie, die typischer-
weise bei Afroamerikanern und Personen
ausSüdafrikavorkommt[1]. Es istbeschrie-
ben, dass diese Variante der Galaktosämie
im Neugeborenenscreening nicht sicher
detektiert werden kann, da die Galakto-
se- und Galaktose-1-phosphat-Konzentra-
tionen sehr viel weniger erhöht sind als bei
der klassischen Galaktosämie [2, 3]. Wäh-
rend die GALT-Aktivität in Erythrozyten ty-
pischerweisestarkerniedrigt ist,findet sich
bei dieser Variante eine höhere Restaktivi-
tät des Enzyms in Leber und Darm, die den
milderen Phänotyp erklärt [2]. Nichtsdes-

totrotz kann die Erkrankung im Neugebo-
renen- und im Säuglingsalter zu lebensbe-
drohlichen Komplikationen führen, darun-
ter Gedeihstörungen, eine Hepatopathie
bis hin zur Zirrhose und Blutungskompli-
kationen aufgrund einer beeinträchtigten
Lebersynthese.

Unsere Patientin zeigte zwar ein rena-
les Fanconi-Syndrom, daneben aber kei-
ne Symptome einer klassischen Galakto-
sämie. Insbesondere bestand keine rele-
vante Leberbeteiligung, sodass die Galak-
tosämie differenzialdiagnostisch zunächst
als unwahrscheinlich erachtet wurde und
die Diagnose letztlich genetisch erfolgte.

Nach Beginn einer galaktosefreien Er-
nährung besserte sich die klinische Sym-
ptomatik rasch, und die Patientin zeigte
eine gute Gewichtszunahme (. Abb. 1).
Die Prognose bei Einhaltung einer lakto-
sefreien und galaktosearmen Diät ist her-
vorragend [2].

Fazit für die Praxis

Unser Fall zeigt, dass bei Kindern mit unter-
schiedlichem ethnischen Hintergrund ande-
re Phänotypen genetischer Erkrankungen
vorliegen können, die den etablierten Scree-
ningmethoden entgehen können und daher
weiter in differenzialdiagnostische Überle-
gungen miteinbezogen werden müssen.
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Abstract

Clinical variant galactosemia: Other countries, other phenotypes . . .

We report on a 2-month-old girl from Togo with failure to thrive, mild exsiccosis and
renal Fanconi’s syndrome. There were no signs of hepatopathy, and the neonatal
screening result was unremarkable. Exome analysis yielded a homozygous variant in
the GALT gene, c.404C> T; p.Ser135Leu, confirming a clinical variant galactosemia.
This type of galactosemia is common in persons of African origin and associated with
a relatively high residual activity of galactose-1-phosphate uridyltransferase in the
liver. Therefore, concentrations of galactose metabolites in blood are often low, and the
diagnosis can be missed by neonatal screening. Our case shows that in children with
different ethnic backgrounds other phenotypes of genetic disorders can be present
that may be missed by established screening methods and, thus, should be considered
in the differential diagnosis.

Keywords
Galactosemia · Clinical variant galactosemia · Neonatal screening · Fanconi’s syndrome · Failure to
thrive
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