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 ÜbersichtPPT

Valproinsäure-induziertes  
Carnitin-Defizit 
Pathobiochemie und klinische Konsequenzen

Alexander Ströhle, Hannover

Aufgrund ihrer klinischen Relevanz 

sind Wechselwirkungen zwischen 

Arzneimitteln und Nährstoffen in 

den letzten Jahren vermehrt in den 

Fokus der biomedizinischen For-

schung gerückt. So gibt es zahlreiche 

Arzneistoffe, die über eine Verän-

derung der Distribution und/oder 

Metabolisierung die Versorgung mit 

Mikronährstoffen beeinträchtigen. 

Hiervon betroffen sind in erster Linie 

chronisch Kranke, bei denen eine 

längerfristige oder sogar lebenslange 

medikamentöse Therapie erforderlich 

ist. Eine in diesem Zusammenhang 

relevante, aber in der Beratungs-

praxis vielfach wenig beachtete 

Patientengruppe sind Personen, die 

mit Valproinsäure therapiert wer-

den. Während negative Effekte einer 

chronischen Valproinsäure-Medikati-

on auf den Vitamin-B- und -D-Status 

gut dokumentiert sind, ist weniger 

bekannt, dass hierdurch auch die 

Versorgung mit nichtessenziellen 

Mikronährstoffen beeinträchtigt sein 

kann. In diesem Kontext wird auch 

das Vitaminoid Carnitin immer wie-

der diskutiert. So sollen einige der 

unter einer Valproinsäure-Therapie 

zu beobachtenden unerwünschten 

Effekte (u. a. Hyperammonämie und 

Gewichtszunahme) auf ein sekundä

res Carnitin-Defizit zurückzuführen 

sein. Ausgehend von einer kurzen 

Übersicht zum Carnitin-Stoffwechsel 

zielen die folgenden Ausführun-

gen darauf ab, die Problematik des 

Valproinsäure-assoziierten Carnitin-

Defizits kritisch zu beleuchten.

Schlüsselwörter: Carnitin, Valproin-

säure, Hyperammonämie, Enzephalo-

pathie, Hepatotoxizität

Psychopharmakotherapie 2012;19: 

3–9.

Wenngleich Carnitin (Abb. 1) bereits 
1905 aus Muskelfleischextrakt isoliert 
worden war, gelang es erst Anfang der 
1960er Jahre, die stereochemische Be-
schaffenheit des Naturstoffs vollständig 
aufzuklären. 

Wie Tabelle 1 zeigt, ist Carnitin in zahl-
reichen Lebensmitteln enthalten, wo es 
in freier und veresterter Form vorliegt. 
Relevante Mengen finden sich aller-
dings nur in Lebensmitteln tierischer 
Herkunft. Insbesondere Muskelfleisch 
weist hohe Gehalte auf − ein Umstand, 
der zur Namensgebung der Verbindung 
führte („Carnitin“ abgeleitet von lat. 
„carnis“: Fleisch) [20]. 
Aufgrund der unterschiedlichen Car-
nitingehalte pflanzlicher und tierischer 
Lebensmittel variiert die Zufuhr in Ab-
hängigkeit von der Ernährungsweise. 
Während Personen mit regelmäßigem 
Fleischkonsum täglich 1,0 bis 2,5 mg 
pro kg Körpergewicht (KG) zuführen, 
stellen vegetarische Kostformen we-
niger als 0,16 mg Carnitin/kg KG/Tag 
bereit [42]. Basierend auf Verzehrsan-
gaben aus Frankreich wurde für eine üb-
liche Mischkost eine durchschnittliche 
Aufnahme von etwa 75 mg täglich er-
rechnet. Ovo-Lacto-Vegetarier und Ve-
ganer konsumieren mit 16 bzw. 4 mg/
Tag erheblich geringere Mengen [20]. 
Dennoch ist die Versorgung mit Carni-

tin auch bei einer veganen Ernährung 
üblicherweise sichergestellt, da die Ver-
bindung vom Menschen selbst in ausrei-
chendem Maße gebildet werden kann; 
ein exogener Bedarf existiert somit 
nicht [45]. Allerdings gibt es bestimm-
te Lebensphasen und -umstände, wo die 
endogene Synthesekapazität nicht aus-
reicht, den Bedarf an Carnitin zu de-
cken. Aus diesem Grund wird Carnitin 
als konditionell-essenzieller Nährstoff 
bezeichnet und der Gruppe der Vitami-
noide zugerechnet [29]. 

Carnitin-Kinetik

Absorption
Carnitin liegt in der Nahrung in freier 
Form und als Carnitin-Acylester vor. 
Die mit der Nahrung zugeführten Car-
nitin-Acylester werden im Dünndarm 
unter Einfluss einer vom exokrinen 
Pankreas sezernierten Esterase hydro-
lytisch gespalten. Die Resorption des 
freien Carnitins erfolgt dann im Duo-
denum und Jejunum, wo Carnitin über 
einen aktiven, Carrier-vermittelten Me-
chanismus in die Enterozyten transpor-
tiert wird. 

Distribution
Das resorbierte Carnitin gelangt über 
die Pfortader zur Leber. Von dort er-
reicht es zusammen mit dem in den He-
patozyten synthetisierten Carnitin den 
systemischen Kreislauf, wo es vorwie-
gend in freier, teils auch in proteinge-
bundener Form vorliegt. 
Der Import von Carnitin aus dem Blut 
in Organe, die auf eine exogene Versor-

Dr. Alexander Ströhle, Am Landwehrgraben 8, 
30519 Hannover, E-Mail: stroehle@nutrition.
uni-hannover.de 

Abb. 1. L-Carnitin
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Übersicht

gung angewiesen sind (u. a. Herz- und 
Skelettmuskulatur), erfolgt über einen 
Natrium-abhängigen Prozess. Verant-
wortlich hierfür sind zwei als OCTN1 
und OCTN2 bezeichnete Carrierprote-
ine. Im höheren Lebensalter ist die Ex-
pression von OCTN2 reduziert [31]. 
Dies erklärt auch, weshalb das Muskel-
gewebe älterer Personen einen − vergli-
chen mit jungen Menschen − geringeren 
Carnitin-Gehalt aufweist [15]. 

Blutspiegel
Die Höhe der Carnitin-Plasmakonzen-
tration ist alters- sowie geschlechtsab-
hängig und variiert in Abhängigkeit von 
der Zufuhr mit der Nahrung. Allerdings 
zeigt eine Vergleichsstudie mit Vegetari-
ern und Mischköstlern, dass die Ernäh-
rungsweise einen nur geringen Einfluss 
auf die Carnitin-Versorgung erwachse-
ner Männer ausübt. Bei Frauen und Kin-

dern hingegen sind die nutritiven Effek-
te stärker ausgeprägt [33]. 

Exkretion 
Die Ausscheidung von Carnitin erfolgt 
primär über die Nieren, wobei 90 bis 
98 % des glomerulär filtrierten Carni-
tins im Tubulus reabsorbiert werden. 
Nur ein geringer Teil des Carnitins − 
vorwiegend in acetylierter Form − wird 
über die Galle ausgeschieden und er-
reicht über den enterohepatischen Kreis-
lauf wieder die Leber. Die Verluste über 
die Galle sind somit gering [41].

Physiologische Bedeutung

Die physiologische Bedeutung von Car-
nitin basiert auf seinen Funktionen im 
intermediären Fett- und Energiestoff-
wechsel. Diese umfassen folgende Pro-
zesse:

●● Import von aktivierten, langkettigen 
Fettsäuren in die Mitochondrienma-
trix (siehe Abb. 2) 

●● Transport kurz- und mittelkettiger 
Acyl-CoA-Formen von den Per
oxisomen zu den Mitochondrien im 
Rahmen des Abbaus überlanger Fett-
säuren 

●● Transport kurz- und mittelkettiger 
Acyl-CoA-Formen von den Pero-
xisomen zu den Mitochondrien im 
Rahmen des Abbaus methylver-
zweigter Fettsäuren 

●● Regulation des Acetyl-CoA-Pools 
bzw. des Anteils an freiem und ge-
bundenem Coenzym A

Einfluss von Valproinsäure auf 
den Carnitin-Stoffwechsel

Valproinsäure (Abb. 3; siehe Infokas­
ten 1) interagiert in vielfältiger Weise 
mit dem Carnitin-Stoffwechsel. Betrof-
fen sind die Bereiche zelluläre Aufnah-
me, Biosynthese, renale Ausscheidung 
und intrazellulärer Carnitin-Pool [32, 
50, 53]:

Zelluläre Aufnahme von Carnitin
Valproinsäure reagiert mit Carnitin un-
ter Bildung von Valproyl-Carnitin-Es-
ter (siehe Abb. 4, Reaktionsschritt 1). 
Sowohl Valproinsäure als auch Valpro-
yl-Carnitin beeinträchtigen den Import 
von Carnitin aus dem extrazellulären 
Raum durch kompetitive Inhibition des 
OCTN2-Carriers [23, 37, 44].

Biosynthese von Carnitin 
Valproat vermindert die Konzentrati-
on an α-Ketoglutarat (Co-Substrat der 
γ-Butyro-Betain-Hydroxylase) und da-
mit die endogene Carnitin-Synthese 
(siehe Abb. 4, Reaktionsschritt 2; [25]). 

Ausscheidung von Carnitin
Valproyl-Carnitin-Ester werden über 
die Niere eliminiert, so dass es zu ver-
mehrten Carnitin-Verlusten kommen 
kann (siehe Abb. 4, Reaktionsschritt 3). 

Tab. 1. Vorkommen von L-Carnitin in ausgewählten Lebensmitteln ([28] unter Verweis 
auf [20]) 

Lebensmittel Gehalt an L-Carnitin 
[mg/100 g]

Lebensmittel Gehalt an L-Carnitin 
[mg/100 g]

Kalbfleisch (Lende) 132,8 Erbsen 5,7

Rindfleisch (Lende) 65,0 Vollmilch (4 % Fett) 2,3

Lammfleisch 40,5 Butter 1,3

Putenfleisch 21,2 Parmesan 0,7

Schweinefleisch 21,1 Zwiebeln 0,7

Camembert 14.4 Äpfel 0,2

Joghurt 12,2 Bananen 0,2

Hühnerbrust 10,4 Erdnüsse 0,2

Kalbsleber 6,5 Kartoffeln 2,4

Lachs 5,8 Nudeln 0,0

Abb. 2. Bedeutung von Carnitin für die Aufnahme aktivierter langkettiger Fettsäuren 
(Acyl-CoA) aus dem Zytosol in die Mitochondrien-Matrix [54].  
CAT: Carnitin-Acyl-Transferase; CACT: Carnitin/Acyl-Carnitin-Carrier; CPT-1: Carnitin-Palmitoyl-
Transferase I; CPT-2: Carnitin-Palmitoyl-Transferase II; CoASH: freies Coenzym A.

Abb. 3. Valproinsäure
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Quantitativ hat dieser Prozess allerdings 
nur eine untergeordnete Bedeutung [50]. 

Renale Reabsorption von Carnitin 
Basierend auf den Befunden, dass (a) 
die tubuläre Rückresorption von Car-
nitin durch den OCTN2-Carrier erfolgt 
und (b) dieser durch Valproinsäure und 
Valproyl-Carnitin kompetitiv gehemmt 
wird, wurde postuliert, dass die Gabe 
von Valproat zu einer vermehrten re-
nalen Elimination von Carnitin führt − 
eine Hypothese, die durch tierexperi-
mentelle Daten untermauert wird [11]. 
Eine an gesunden Männern durchge-
führte Kurzzeitstudie (Dauer: 34 Tage) 
ergab allerdings keine Hinweise für eine 
Valproat-induzierte Abnahme der Carni-
tin-Rückresorption [51].

Intrazellulärer Carnitin-Pool
Manche der beim oxidativen Abbau 
von Valproinsäure gebildeten Metabo-
liten (u.a. 2-Propylpenta-4-ensäure; syn. 
4-en-Valproat) inhibieren Enzyme der 

Abb. 4 Interaktionen zwischen Valproinsäure- und Carnitin-Stoffwechsel (modifiziert 
nach [43]).  –: Inhibition; VPA: Valproinsäure; CoA: Coenzym A; weitere Erläuterungen s. Text

Allgemeines
Valproinsäure (VPA) ist eine verzweigtkettige Monocarbon-
säure (2-Propylpentansäure; Abb. 3) synthetischen Ursprungs. 
Aufgrund ihrer antikonvulvisen Effekte wird VPA seit den 
1960er Jahren erfolgreich bei der Behandlung von zerebralen 
Krampfanfällen eingesetzt. VPA gilt noch heute als eines der 
wirksamsten Antikonvulsiva und findet insbesondere zur The-
rapie fokal eingeleiteter und generalisierter Anfälle (Absencen, 
Myoklonien, Aufwach-Grand-Mal) Verwendung. Daneben 
kommt VPA als Migräneprophylaktikum und zur Behandlung 
bipolarer Störungen zum Einsatz. Aufgrund ihrer Eigenschaft, 
Histon-Desacetylasen zu inhibieren, könnte VPA zukünftig in 
der Krebstherapie von Bedeutung sein. Vorteilhaft ist die ge-
ringe sedierende Wirkung. Neurokognitive Störungen, wie sie 
unter der Therapie mit anderen Antikonvulsiva häufig zu be
obachten sind, bleiben meist aus. 
Wirkungsmechanismus
Valproinsäure moduliert eine Reihe neurochemischer Prozesse, 
die für die antikonvulsive Wirkung der Substanz verantwort-
lich zu machen sind. Dazu zählen:
•	Modulation des GABA-Systems. Valproinsäure steigert 

die GABA-(Gamma-Amino-Buttersäure-)vermittelte post
synaptische Hemmung und senkt so die neuronale Erreg-
barkeit. Dieser Effekt ist vermutlich nicht − wie früher ange-
nommen − auf die Steigerung der Konzentration an GABA 
durch Valproinsäure zurückzuführen. Vielmehr legen neuere 

Daten eine direkte Beeinflussung des GABA-Rezeptors durch 
Valproinsäure nahe.

•	Modulation von Ionen-Kanälen. Valproinsäure inhibiert 
die hochfrequenten repetitiven Entladungen depolarisierter 
Neuronen, indem es die Calcium-abhängigen Kaliumflüsse 
steigert.

Pharmakokinetische Daten
•	Bioverfügbarkeit: 90–100 %
•	Zeit zwischen Einnahme und maximaler Serumkonzentration 

(tmax): 1–8 Stunden
•	Zeit bis zum Erreichen einer Steady-State-Konzentration: 

2 Tage
•	Verteilungsvolumen: 0,09–0,17 l/kg
•	Proteinbindung: 70–93 %
•	Eliminationshalbwertszeit: 7–17 Stunden
Metabolismus
Der Großteil der Valproinsäure wird in der Leber abgebaut; 
nur etwa 3 % gelangen unverändert in den Urin. Hauptab-
bauwege sind die direkte Glucuronidierung und die oxidative 
Metabolisierung via Beta- und Omega-Oxidation. Während im 
Zuge der Beta-Oxidation atoxische und gering-toxische Pro-
dukte entstehen, geht der omega-oxidative Abbau mit der Bil-
dung problematischer Substanzen einher. Insbesondere der 
Metabolit 2-Propylpenta-4-ensäure (4-en-Valproinsäure) wird 
für die hepatoxischen Effekte der Valproinsäure verantwortlich 
gemacht.

Infokasten 1: Pharmakodynamik und -kinetik von Valproinsäure [4, 8, 35, 46, 59]
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Beta-Oxidation (siehe Abb. 4, Reakti-
onsschritt 4). 
Primär hat dies einen Acyl-CoA-Stau 
zur Folge, wodurch Acyl-Gruppen ver-
mehrt auf Carnitin übertragen werden; 
die Konzentration an freiem Carnitin 
nimmt damit ab. Auf der anderen Sei-
te ist die Hemmung der Beta-Oxidation 
mit einer Reduktion der ATP-Bildung 
assoziiert, was den energieabhängigen 
Import von Carnitin in die Zelle beein-
trächtigt [53].

Auswirkungen der Valproin-
säure-Carnitin-Interaktion

Da Valproinsäure in multipler Weise 
die Carnitin-Homöostase des Organis-
mus beeinträchtigt, stellt sich die Frage, 
welche klinischen Konsequenzen hie-
raus erwachsen. 
Wie aus zahlreichen Untersuchungen  
hervorgeht, weisen Patienten unter Val-
proinsäure-Therapie im Vergleich mit 
Kontrollpersonen häufig verminder-
te Plasmaspiegel an Carnitin auf [Ras-
kind/El-Chaar]. 
Wie die differenzierte Auswertung der 
Studiendaten gezeigt hat, wird das Ri-
siko und Ausmaß einer Valproinsäure-
assoziierten Hypocarnitinämie von ei-
ner Reihe von Faktoren bestimmt. Dazu 
zählen [16, 19]:

●● Lebensalter und Gesundheitszu-
stand: Bei Kindern und Kleinkindern 
mit Mehrfachbehinderung kommt es 
ungleich häufiger zu einer Hypocar-
nitinämie als bei ansonsten gesunden 
älteren Personen mit Epilepsie.

●● Dauer der Pharmakotherapie: Das 
Risiko eines Carnitin-Defizits nimmt 
unter chronischer Valproinsäure-The-
rapie zu.

●● Art der Pharmakotherapie: Eine 
Kombinationstherapie von Valproin-
säure mit anderen Antikonvulsiva er-
höht das Risiko für eine Hypocarni-
tinämie.

●● Ernährungsstatus: Personen − ins-
besondere Heranwachsende − mit 
einem eingeschränkten Ernährungs-
status weisen häufig ein Carnitin-De-
fizit auf.

●● Ernährungsweise: Das Praktizieren 
einer ketogenen Diät im Rahmen der 

Epilepsie-Behandlung erhöht das Ri-
siko für eine Hypocarnitinämie.

Insgesamt lässt sich festhalten, dass 
die Ätiopathogenese des Valproinsäu-
re-induzierten Carnitin-Defizits multi-
faktorieller Natur ist und eine Valpro-
insäure-Behandlung nicht per se mit 
einer Hypocarnitinämie einhergehen 
muss. Zu beachten ist allerdings, dass 
Carnitin-Plasmaspiegel im Normbe-
reich nicht notwendigerweise eine aus-
reichende Versorgung der Gewebe re-
flektieren. So konnten in einer Studie 
bei Valproinsäure-behandelten Kindern 
trotz normaler Carnitin-Spiegel deple-
tierte Gewebe festgestellt werden [49]. 

Pathophysiologische Konse-
quenzen des Valproinsäure-
assoziierten Carnitin-Defizits
Aufgrund der zentralen Stellung von 
Carnitin im intermediären Stoffwech-
sel wurden einige der unter Valproin-
säure-Therapie zu beobachtenden un-
erwünschten Nebenwirkungen auf ein 
sekundäres Carnitin-Defizit zurückge-
führt. Hierzu zählen:

●● Gewichtszunahme
●● Hyperammonämie
●● Enzephalopathie
●● Hepatotoxizität

Die zugrundeliegenden Pathomecha-
nismen und die Bewertung der Evidenz 
sind im Folgenden zusammengefasst. 

Gewichtszunahme
Die Zunahme des Körpergewichts zählt 
zu den häufigsten Begleiteffekten einer 
Valproinsäure-Behandlung; 40 bis 70 % 
der Patienten sind davon betroffen [55].
Ein möglicher pathophysiologischer Zu-
sammenhang besteht in der Beeinträch-
tigung der Beta-Oxidation bei Carnitin-
Defizit und dem dadurch verminderten 
Abbau von Fettsäuren. Insgesamt soll 
hieraus eine vermehrte Synthese von 
Neutralfetten resultieren [1, 9].
Nachgewiesen wurde eine Abnahme 
des Abbaus von (freien) Fettsäuren un-
ter Valproinsäure-Behandlung [9, 36].
Andererseits korrelierte in einer Studie 
mit jungen Epilepsiepatienten die Ge-
wichtszunahme nicht mit dem Carnitin-
Plasma-Spiegel [20]. In einer Interven-

tionsstudie zeigte sich kein signifikanter 
Effekt einer Carnitin-Supplementierung 
(15 mg/kg KG/Tag) auf das Körperge-
wicht bei Personen unter Valproinsäure-
Behandlung [24].
Wenngleich nicht auszuschließen ist, 
dass ein Carnitin-Defizit zur Gewichts-
steigerung unter Valproinsäure-The-
rapie beiträgt, scheinen hierfür primär 
andere Mechanismen (Valproinsäure-
induzierte Leptinresistenz, Hyperleptin- 
und Hyperinsulinämie) verantwortlich 
zu sein [55].

Hyperammonämie
Unter der Behandlung mit Valproinsäu-
re entwickeln etwa 50 % der behandel-
ten Patienten eine meist transitorische 
Hyperammonämie (Ammoniakspiegel 
> 96 µg/dl) [39]. Häufig handelt es sich 
um asymptomatische Formen, die ohne 
klinische Konsequenzen bleiben [12, 
32]. Als Risikofaktoren für die Entwick-
lung einer zum Teil schwerwiegenden 
Hyperammonämie gelten:

●● Sehr junge Patienten (< 2 Jahre)
●● Polypharmakotherapie (Valproin-

säure in Kombination mit Phenyto-
in, Phenobarbital und Carbamazepin) 
[13, 22, 34, 57]

●● Personen mit angeborenen Defekten 
des Harnstoffzyklus (Ornithin-Car-
bamoyltransferase-Defizit) [47]

Eine pathophysiologischer Zusammen-
hang mit dem Carnitin-Stoffwechsel 
könnte auch hier in der Beeinträchtigung 
der Beta-Oxidation bei Carnitin-Defizit 
bestehen, wodurch Valproinsäure ver-
mehrt über Omega-Oxidation abgebaut 
würde. Im Zuge der Omega-Oxidation 
von Valproinsäue werden toxische Ab-
bauprodukte gebildet, unter anderem 
4-en-Valproat. Dieses hemmt die Carba-
moylphosphat-Synthase; dadurch wird 
die Harnstoffsynthese gehemmt und es 
kommt zu einem Stau von Ammoni-
ak (Abb. 5). Die Hemmung der Harn-
stoffsynthese wird verstärkt, indem die 
Valproat-vermittelte Beeinträchtigung 
der Beta-Oxidation die Bereitstellung 
von Acetyl-CoA vermindert, wodurch 
die Synthese von N-Acetyl-Glutamat 
(NAGA), dem allosterischen Aktivator 
der Carbamoylphosphat-Synthase, ab-
nimmt [32, 47] (Abb. 5).
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In Beobachtungs- und Interventionsstu-
dien fand sich eine inverse Korrelation 
zwischen Gesamt-Carnitin und freiem 
Carnitin im Plasma und dem Ammoni-
akspiegel im Blut [30, 32, 56], wobei 
auch Studien vorliegen, die diese Be-
funde nicht teilen (Literatur bei [56]). 
Eine Carnitin-Supplementierung führte 
zu einer Senkung bzw. Normalisierung 
der Ammoniakkonzentration des Bluts 
[3, 7, 38].

Enzephalopathie
Die Valproinsäure-induzierte Enzepha-
lopathie ist ein seltener, wenngleich 
schwerwiegender Begleiteffekt einer 
Valproinsäure-Behandlung [12, 47, 58].
Als Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer Enzephalopathie gelten:

●● Sehr junge Patienten (< 2 Jahre) [19]
●● Polypharmakotherapie (Valproin-

säure in Kombination mit Phenyto-
in, Phenobarbital und Carbamazepin) 
[47]

Eine mögliche Ursache ist eine Beein-
trächtigung der Ammoniakentgiftung 
bei Valproinsäure-induziertem Carni-
tin-Defizit (siehe oben). Die hierdurch 
induzierte Hyperammonämie wird als 

ein Hauptauslöser der Valproinsäure-
assoziierten Enzephalopathie diskutiert 
[32, 47, 56]. 
Ammoniak wirkt im Hirngewebe auf 
mehreren Wegen toxisch: Um die 
NH3-Entgiftung durch erhöhte Fixie-
rung in Form von Glutamin zu ge-
währleisten, muss das Gehirn vermehrt 
α-Ketoglutarat und Glutamat bereitstel-
len. Der erhöhte Bedarf an Glutamat 
führt zu einem Entzug dieser Amino-
säure aus dem Zytosol. Hierdurch wird 
die Bildung und Übertragung von Re-
duktionsäquivalenten (NADH) vom Zy-
tosol in die Mitochondrien indirekt ge-
hemmt. Somit steht weniger NADH für 
die Atmungskette zur Verfügung, wo-
durch letztlich die Energiebereitstellung 
durch oxidative Phosphorylierung und 
damit der gesamte Energiestoffwechsel 
der Gehirnzellen vermindert ist. 
Die gesteigerte Synthese von Gluta-
min beeinträchtigt zudem die Funktion 
der Astrozyten und zieht ein zerebrales 
Ödem nach sich. Darüber hinaus beein-
flusst Ammoniak offenbar auch direkt 
neuronale Membranfunktionen. So ver-
ändert es die Fluidität der synaptischen 
Membranen und vermindert die Dich-

te der postsynaptischen Serotoninrezep-
toren [10].
In einigen Humanstudien konnte ein 
Zusammenhang zwischen der Carnitin-
Versorgung, dem Ammoniakspiegel und 
Symptomen der Enzephalopathie aufge-
zeigt werden. Allerdings korreliert das 
Ausmaß der Symptomatik nicht not-
wendigerweise mit der Ammoniakkon-
zentration im Blut. So wurden auch bei 
normalen Ammoniakspiegeln Fälle ei-
ner Valproinsäure-induzierten Enzepha-
lopathie beschrieben (Literatur bei [26, 
47, 56]. 
Bei Personen mit Valproinsäure-indu-
zierter Hypocarnitinämie war eine Car-
nitin-Supplementierung mit einer Ver-
besserung der neurokognitiven Funktion 
und des Wohlbefindens verbunden [17].

Hepatotoxizität
Unter der Medikation mit Valproinsäure 
kommt es häufig zu einer diskreten Er-
höhung von Leberenzymen (Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase [GOT], Glu-
tamat-Pyruvat-Transaminase [GPT]), 
die auf einen leberschädigenden Effekt 
hinweist, bei Erwachsenen aber für ge-
wöhnlich ohne klinische Relevanz ist. 
Schwere Formen der Hepatotoxizität 
sind selten; ihre Häufigkeit wird auf 
1:15 000 geschätzt [5, 19, 26]. 
Coulter [14] postulierte 1984 die Car-
nitin-Hypothese der Valproinsäure-in-
duzierten Hepatotoxizität. Ein Carni-
tin-Defizit, so die Vorstellung, soll die 
Beta-Oxidation von Valproat inhibieren, 
wodurch dieses vermehrt über Omega-
Oxidation abgebaut wird. Im Zuge der 
Omega-Oxidation bilden sich Abbau-
produkte, unter anderem 4-en-Valpro-
at, die zusammen mit einem Abfall des 
freien CoA für die hepatotoxischen Ef-
fekte verantwortlich gemacht werden 
[5, 32]. Die Bildung von 4-en-Valproat-
Metaboliten führt zur Glutathion-Deple-
tion, wodurch es zu oxidativen Schäden 
der Leberzellen kommt [52].
Im Tiermodell konnte gezeigt werden, 
dass die Gabe von Carnitin einer Val-
proinsäure-induzierten hepatischen Ste-
atosis und Nekrose vorbeugt [48].
In Humanstudien korreliert die Carni-
tin-Plasmakonzentration (Gesamt- und 
freies Carnitin) invers mit der Konzen-

Abb. 5. Pathomechanismus der Valproinsäure-induzierten Hyperammonämie (in Anleh-
nung an [32]).  
NAGA: N-Acetylglutamat: CPS1: Carbamoylphosphat-Synthase 1; OTC: Ornithin-Carbamoyl-
transferase; NH4

+: Ammonium; HCO3
–: Hydrogencarbonat; ADP: Adenosindiphosphat; ATP: Ade-

nosintriphosphat. ↓: Erniedrigt; ↑: Erhöht.
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Übersicht

tration der Leberenzyme [27], und Car-
nitin-Supplementierung führt zur Nor-
malisierung der Leberenzyme [19]. Die 
Prognose von Personen mit Valpro-
insäure-induzierter Leberschädigung 
konnte durch Carnitin-Gabe (primär 
i. v. appliziert) verbessert werden [6, 18, 
43].

Fazit und Empfehlungen  
für die Praxis

Pharmaka-Nährstoff-Interaktionen sind 
in den letzten Jahren vermehrt ins Inte-
resse der biomedizinischen Forschung 
gerückt. So existiert eine Vielzahl an 
Arzneistoffen, die über eine Verände-
rung der Distribution und Metabolisie-
rung die Versorgung mit Mikronähr-
stoffen beeinträchtigen. Ein in diesem 
Kontext relevantes Pharmakon ist Val-
proinsäure. Das Antikonvulsivum in-
terferiert in multipler Weise mit der 
Carnitin-Homöostase, so dass eine Val-
proinsäure-Behandlung häufig mit ei-
ner Hypocarnitinämie assoziiert ist. Al-
lerdings ist dieser Befund bei ansonsten 
gesunden Erwachsenen meist ohne kli-
nische Relevanz. Offizielle Fachorga-

nisationen haben sich deshalb bislang 
nicht für eine generelle laborchemische 
Überwachung der Carnitin-Versorgung 
(siehe Infokasten 2) beziehungsweise 
für eine prophylaktische Carnitin-Sup-
plementierung unter der Behandlung 
mit Valproinsäure ausgesprochen. 
Im Gegensatz hierzu identifizierte die 
Paediatric Neurology Consensus Confe-
rence „L-Carnitine Supplementation in 
Childhood Epilepsy: Current Perspec-
tives“ eine Reihe von Risikogruppen, 
die während der Valproinsäure-Behand-
lung ergänzend Carnitin (50–100 mg/
kg  KG/Tag; Maximaldosis: etwa 3g/
Tag, verteilt auf 3–4 Einzeldosen) erhal-
ten sollten [19, 32]. Hierzu zählen [19]:

●● Patienten mit Valproinsäure-indu-
zierter Hyperammonämie (mit kli-
nischer Symptomatik)

●● Sehr junge Patienten (< 2 Jahre) un-
ter Valproinsäure-haltiger Polyphar-
makotherapie und komplexer neuro-
logischer Erkrankung

●● Patienten, die im Zuge der ketogenen 
Diät eine Hypocarnitinämie entwi-
ckeln.

●● Patienten unter Valproinsäure-Be-
handlung, die ein erhöhtes Risiko für 
eine toxische Schädigung der Leber 
aufweisen (u.a. Polypharmakothera-
pie, Leberfunktionsstörungen in der 
Vorgeschichte, reduzierter Ernäh-
rungsstatus, sonstige chronische Er-
krankungen)

●● Dialysepflichtige Patienten
Darüber hinaus ist eine individualisier-
te Carnitin-Supplementierung bei jenen 
Personen in Erwägung zu ziehen, die im 
Zuge der Valproinsäure-Behandlung ei-
ne Hypocarnitinämie mit Zeichen eines 
sekundären Carnitin-Defizits (Muskel-
schwäche, Müdigkeit) oder eine Hy-
perammonämie entwickeln 32]. Ent-
sprechend wurde die Evidenz für die 
adjuvante Gabe von Carnitin unter der 
Behandlung mit Valproinsäure als mög-
licherweise nützlich (Evidenzgrad C) 
gewertet [2]. 
Anzumerken ist, dass Carnitin-Supple-
mente für gewöhnlich sehr gut toleriert 
werden. Nur vereinzelt beziehungswei-
se bei höheren (Einmal-)Dosen treten 
unerwünschte Begleiteffekte wie gast
rointestinale Beschwerden (Diarrhö, 

Übelkeit) und fischartiger Körpergeruch 
(durch Trimethylamin) auf. 

Interessenkonflikte
Der Autor erklärt, dass keine Interessenkonflik-
te vorliegen.

Valproate induced carnitine deficiency 
– pathobiochemistry and clinical conse-
quences
Due to their clinical relevance drug nutrient in-
teractions have gained increasing attention in bio-
medical research during recent years. Thus, there 
is a great number of drugs which adversely affect 
nutrient status by changing distribution and/or me-
tabolism. One relevant example is valproate. The 
anticonvulsant interacts in several ways with the 
carnitine homeostasis, hence hypocarnitinemia is 
a common adverse effect of valproate treatment. 
Based on an overview of the carnitine metabolism, 
this article will critically examine the problem of 
the valproate associated carnitine deficiency. 
Key words: Carnitine, valproic acid, hyperammo-
nemia, encephalopathy, hepatotoxicity
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