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Hereditare Fruktoseintoleranz (HFI)

Unvertraglichkeit von Fruchtzucker

Fruktose (Fruchtzucker) kommt in den meisten Friichten
und Gemisearten natirlich vor und ist zudem Bestandteil
des Zweifachzuckers Saccharose, der auch Haushaltszucker
oder schlicht ,Zucker” genannt wird. Eine Fruktoseunver-
traglichkeit wird haufig bereits im Sauglings- bzw. Kindesal-
ter manifest. Nicht selten wird die Krankheit aber auch erst
im Erwachsenenalter diagnostiziert.

Die Fruktoseintoleranz ist ein Enzymmangel

Die aufgenommene Fruktose wird in der Leber verstoff-
wechselt. Dabei wird sie zunachst zu Fruktose-1-Phosphat
umgebaut. Fir den nachsten Umbauschritt ist das Enzym
Aldolase B zustandig. Dieses Enzym ist in den Zellen der
Leber, Niere und der Diinndarmschleimhaut lokalisiert und
spaltet das Fruktose-1-Phosphat in Glycerinaldehyd und
Dihydroxyacetonphosphat. Fehlt das Aldolase B-Enzym oder
ist es stark beeintrachtigt, spricht man von einer Frukto-
seintoleranz.
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Abb. 1 Durch das Fehlen der Aldolase B kann das Fruktose-1-Phosphat nicht
aufgespalten werden. Dadurch kommt es zu einer Anhaufung des Fruktose-
1-Phosphat in den Zellen mit gravierender toxischer Wirkung. AuBerdem
hemmt der erhhte Fruktose-1-Phosphat-Spiegel die Glykolyse.

Klinik der HFI

Die HFI ist somit eine, bei der hepatotoxische und Hypogly-
kdamie verursachende Metabolite entstehen. Chronische Ex-
position mit dem Zucker kann zu Hepatomegalie und zuneh-
mender Leberinsuffizienz fiihren.

Sauglinge werden oft nach dem Abstillen und der Zufuhr
von Kindernahrung, die Fruktose enthalt, klinisch auffal-
lig. Es kann zu ausgepragten Hypoglykdmien mit Erbre-
chen, Schweiflausbriichen und neurologischen Symptomen
bis hin zu Krampfanfallen, Lethargie und Gedeihstérungen
kommen. Es entwickelt sich oft eine Abneigung gegen Si-
Bes und Obst. Durch diese instinktive Ablehnung bleibt
eine HFI nicht selten bis ins Erwachsenenalter unbemerkt!

Eine vollstandige Elimination von Fruktose ist jedoch ohne
Diagnosestellung und genaue Didtanweisungen kaum maog-
lich, da in zahlreichen Gemiusearten Fruktose in geringen
Mengen enthalten ist. Daher leiden Personen mit unerkann-
ter HFI unter sehr vielschichtigen Beschwerden wie Durch-
fallen, Oberbauchschmerzen, Blahbauch und es besteht die
Gefahr von irreversiblen Leber- und Nierenschadigungen.
Auffallig bei solchen Patienten ist das oft kariesfreie Gebiss.
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Die HFI ist durch Mutationen im Aldolase-B-Gen
verursacht

Mutationen im Aldolase-B-Gen fihren zu einem Enzym mit
stark verminderter Aktivitdt. Die pathogenen Mutationen,
die fir einen Aldolase-B-Defekt verantwortlich sind, konnen
mit einem molekulargenetischen Test identifiziert werden.
Die Mutationen A149P, A174D und N334K sind die in Euro-
pa am haufigsten vorkommenden Defekte und fir ca. 85 %
aller Patienten mit HFI verantwortlich. Die restlichen 15 %
tragen weitaus seltenere Mutationen im Aldolase B-Gen.
Die HFI wird autosomal-rezessiv vererbt, d. h. beide Allele
(sowohl das ererbte vaterliche als auch das ererbte miitter-
liche) miissen eine Mutation tragen, damit sich der Enzym-
mangel klinisch auspragt. Die HFI hat eine Haufigkeit von
ca. 1:20.000.

Diagnostik der HFI

Gesichert wird die Diagnose einer HFI mittels molekular-
genetischem Test. Bei Verdacht auf Fruktoseintoleranz wird
zunachst die Untersuchung auf die 3 haufigsten Mutationen
des Aldolase B-Gens durchgefiihrt (A149P, A174D, N334K).
Werden zwei Mutationen gefunden, gilt eine HFI als bewie-
sen. Wird jedoch keine dieser haufigeren Mutationen nach-
gewiesen, ist die Wahrscheinlichkeit einer HFI sehr gering.
Bei Nachweis nur einer einzelnen heterozygoten Mutation
oder bei sehr dringendem klinischem Verdacht ohne Mu-
tationsnachweis in der ersten Stufe kann in einer 2. Stufe
dann nach weiteren selteneren Mutationen im Aldolase-
B-Gen gesucht werden.
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Material

2 ml EDTA-Blut (alternativ bei Kleinkindern ein Mund-
schleimhautabstrich)

Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen. Fiir die genetische Untersuchung be-
notigen wir die Einverstandniserklarung des Patienten. Das
Blutentnahme- und Versandmaterial wird vom Labor kos-
tenfrei zur Verfligung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben. Diese genetische Un-
tersuchung berthrt nicht das Laborbudget.

Abgrenzung einer HFI von einer Fruktose-Malabsorption

Neben einer Stoffwechselstérung konnen auch Fruktose-
Transport-Probleme eine Fruchtzuckerunvertraglichkeit
verursachen. Bei dieser als Fruktose-Malabsoption be-
zeichneten Unvertraglichkeit wird Fruktose im Dinndarm
nur unzureichend resorbiert. Diese Malabsorption kann
nach Schadigung des Dinndarmepithels infolge einer HFI
auftreten, kann aber auch unabhangig von einer HFI relativ
haufig manifest werden.

Da in diesen Fallen messbare Fruktosestoffwechselpro-
dukte Uber die Blutbahn in die Lunge gelangen, kann die
Fruktosemalabsoption durch einen Fruktosebelastungstest
(H2-Atemtest) diagnostiziert werden.

Allerdings muss vor der Durchfiihrung eines Fruk-
tosebelastungstestes zunachst ein HFl ausgeschlos-
sen werden (Frukotseintoleranz Gentest), da bei
betroffenen Patienten eine Belastung zu lebensbe-
drohlichen Stoffwechselkrisen fiihren kann.

Therapie

Die einzig magliche und erfolgreiche Therapie bei einer HFI
ist das Meiden von Fruktose in der Nahrung. Bei Sauglingen
und Kleinkindern bis zum Alter von 2-3 Jahren muss die Diat
streng eingehalten werden. Mit zunehmendem Alter erhoht
sich die Toleranz gegeniiber Fruktose maglicherweise ge-
ring, so dass die Zufuhr von Fruktose geringfligig individu-
ell angepasst werden kann. Konsequente Vermeidung von
Fruktose bei friih gestellter Diagnose fihrt zu einer Vermin-
derung der Leberverfettung.

Die Unterscheidung zwischen HFI und Fruktosemalabsorp-
tion hat eine grofe Bedeutung fir die Wahl der Therapie.
Denn wahrend HFI-Patienten sich lebenslang nahezu fruk-
tosefrei ernahren missen, fihrt eine fruktosefreie Diat bei
Fruktosemalabsorbern langfristig zu einer Verschlechte-
rung, da sie die Fruktosetransportmolekiile im Dinndarm
weiter absinken lasst. Bei einer Fruktosemalabsorption
wahlt man daher eine Fruktosemodifizierte Kost mit erhoh-
tem Fett- und Proteinanteil, da dadurch die Fruktoseresorp-
tion im Dinndarm gesteigert wird.

Zusatzlich muss bei einer Fruktoseunvertraglichkeit daran
gedacht werden, dass viele Diabetikerprodukte, Nahrungs-
erganzungsmittel und kalorienreduzierte Lebensmittel Sor-
bit enthalten. Da beim Abbau von Sorbit Fruktose entsteht,
verstarkt die Einnahme derartiger Produkte die Sympto-
matiken.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht Ihnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfiigung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei maoglich.
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