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Mitochondriale Enzephalomyopathien beruhen auf Storungen in der Atmungskette und zeigen
sich klinisch hdufig als Multisystemerkrankung mit sehr unterschiedlichen Symptomen, wobei
insbesondere die Muskulatur und das Nervensystem betroffen sind (z.B. externe Ophthalmo-
plegie, Extremitdtenschwdche, epileptische Anfille). Erkrankungsbeginn ist meist das Kindes-
und friihe Erwachsenenalter. Molekulargenetisch konnen den mitochondrialen Enzepha-
lomyopathien sowohl Defekte der mitochondrialen DNA als auch Mutationen in der Kern-DNA
zugrunde liegen. Dies bedingt verschiedene Erbginge (maternal, autosomal dominant oder re-
zessiv), aber auch sporadisches Auftreten kommt vor. Neben der molekularen Diagnostik sind
ein erhéhter Laktatwert im Blut und Liquor sowie eine Muskelbiopsie, in der sich histologisch

(Ragged-Red-Fasern und COX-negative-Fasern) sowie biochemisch Mitochondrienstérungen
nachweisen lassen, diagnostisch hilfreich. Mitochondriale Enzephalomyopathien lassen sich
bislang nur symptomatisch behandeln.

108

itochondriale Enzepha-
IVI lomyopathien beruhen auf

Storungen in der mitochon-
drialen Atmungskette. Aufgabe der
Atmungskette ist die Synthese des
energiereichen Adenosintriphos-
phats (ATP) in der oxidativen Phos-
phorylierung. Man bezeichnet die
mitochondrialen Enzephalomyopa-
thien daher auch als OXPHOS-De-
fekte. Die Atmungskette besteht aus
fiinf Enzymkomplexen (Komplex I-
V), die in die Innenmembran der
Mitochondrien integriert sind. Die
Mitochondrien gelten als die ,Kraft-
werke* der Zellen. Alle wichtigen
Reaktionen der Zelle (Muskelkon-
traktion, Aufbau von lonengradien-
ten, Synthese von Nukleinsduren,
Proteinen, Lipiden und Kohlenhy-
draten) werden durch ATP getrie-
ben. Mitochondrienerkrankungen,
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die andere Stoffwechselwege in den
Mitochondrien betreffen, z.B. die
Beta-Oxidation der Fettsduren, ge-
horen im engeren Sinne nicht zu den
mitochondrialen Enzephalomyopa-
thien.

B Genetische Grundlagen
Mitochondrien sind die einzigen
subzelluldren Organellen, die eine
eigene DNA besitzen. Das mitochon-
driale Genom besteht aus einer ring-
férmigen, doppelstringigen DNA
von 16,5 kB Ldnge, die in mehreren
tausend Kopien in jeder Zelle vor-
liegt (Abb. 1). Dreizehn Unterein-
heiten der Atmungskette, zwei rRNA
und 22 tRNA werden durch die mito-
chondriale DNA (mtDNA) kodiert.
Der Grof3teil der Untereinheiten der
Atmungskette wird jedoch durch die
nukledre DNA kodiert und in die
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Mitochondrien importiert. Deshalb
sind unterschiedliche Vererbungs-
modi moglich. Je nach zugrundelie-
gender Mutation wird entweder ein
mitochondrialer, d.h. maternaler
Erbgang, oder ein autosomaler Erb-
gang beobachtet.

Der maternale Vererbungsmo-
dus stellt eine spezifische Eigen-
schaft der mitochondrialen Genetik
dar. Die Oozyte enthdlt einige hun-
derttausend mtDNA-Kopien, die
Spermien hingegen nur etwa hun-
dert, mit der Konsequenz, dass der
geringe Anteil paternaler mtDNA
kaum einen Einfluss auf den Geno-
typ hat. So vererben Miitter ihre
mtDNA allen ihren Nachkommen,
wogegen nur die Tochter die mtDNA
an die ndchste Generation weiterge-
ben.

Treten in der mtDNA Mutationen
auf, so sind diese innerhalb einer
Zelle nur bei einem Teil der mtDNA-
Kopien zu finden. Dieser Zustand
mit einem Gemisch von mutierter
DNA und Wildtyp-DNA wird als He-
teroplasmie bezeichnet. Der Anteil
mutierter DNA kann von Gewebe zu
Gewebe unterschiedlich sein und ist
meist in betroffenen Organen am
héchsten. Man nimmt an, dass ein
bestimmter Schwellenwert an mu-
tierter DNA erreicht werden muss,
damit Mutationen manifest werden.
Daher kann man auch bei klinisch
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nicht betroffenen Familienangehdri-
gen eine Mutation in geringerem
AusmaR finden. Allerdings korreliert
der Heteroplasmiegrad nicht eng
mit der klinischen Auspragung. Bis-
her sind {iber 100 Mutationen in der
mtDNA nachgewiesen worden. Die
Genotyp-Phdnotyp-Korrelation ist
hdufig gering. Einerseits kann eine
Mutation verschiedene Syndrome
bedingen, andererseits ein Syndrom
durch verschiedene Mutationen
hervorgerufen werden. Auch in nu-
kledren Genen, die fiir Untereinhei-
ten der Atmungskette kodieren,
wurden (insbesondere bei Manifes-
tation im Kindesalter) Mutationen
gefunden (1, 9). AuBerdem gibt es
Patienten mit autosomalem Erbgang
und multiplen Deletionen oder
Mangel an mtDNA, bei denen ein
Kommunikationsdefekt zwischen
nukleirem und mitochondrialem
Genom besteht. Es finden sich Muta-
tionen in nuklearen Genen, die fiir
die Replikation der mtDNA mitver-
antwortlich sind (7).

Bl Symptomatik

Es besteht eine grofRe Variabilitat
der klinischen Symptomatik, da ver-
schiedene Organe betroffen sein
kéonnen, wie in Abbildung 2 darge-
stellt ist. Bevorzugt sind Nervensys-
tem und Muskulatur betroffen, da-
her auch die Bezeichnung mitochon-
driale Enzephalomyopathien. Haufig
besteht dariiber hinaus eine Multi-
systemerkrankung. Die gelegentlich
verwendete Bezeichnung ,mito-
chondriale Zytopathie“, die den
Multisystemcharakter zum Aus-
druck bringen soll, erscheint jedoch
nicht gerechtfertigt, da letztlich alle
genetischen Erkrankungen in jeder
Zelle eine Mutation aufweisen und
viele monogenetisch bedingte Er-
krankungen mehrere Organsysteme
betreffen konnen. Erkrankungsbe-
ginn ist meist das Kindes- und friihe
Erwachsenenalter, es gibt jedoch
auch Fille mit Erstmanifestation im
hoheren Lebensalter (6). Charakteris-
tisch fiir eine mitochondriale Enze-
phalomyopathie ist insbesondere
eine chronisch progressive externe
Ophthalmoplegie (CPEO), die durch
Augenbewegungsstérung und Ptosis
(Abb. 3) gekennzeichnet ist. Vielfach
haben Patienten mit CPEO auch eine

Multisystembeteiligung (CPEO plus)
(14). Dariiber hinaus gibt es einige
charakteristische Symptomkombi-
nationen, die als Syndrome be-
schrieben wurden. Dazu gehért z.B.
das MELAS-Syndrom (Mitochon-
driale Myopathie, Enzephalopathie,
Laktatazidose und schlaganfalldhnli-
che Episoden) oder das MERRF-Syn-
drom (Myoklonus Epilepsie mit Rag-
ged-red-Fasern). Bei CPEO mit
gastrointestinaler ~ Symptomatik
spricht man vom MNGIE-Syndrom
(mitochondriale neuro-gastro-in-
testinale Enzephalomyopathie). Un-
ter dem NARP-Syndrom versteht
man die Kombination aus Neuropa-
thie, Ataxie und Retinitis pigmen-
tosa. Es gibt jedoch auch Manifesta-
tionsformen, die im Wesentlichen
auf ein Organ beschrankt sind, wie
die Lebersche hereditire Optikus-
neuropathie (LHON), die bevorzugt
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junge Manner betrifft. Bei Kindern
findet man eine subakute nekroti-
sierende Enzephalomyelopathie, die
M. Leigh genannt wird. In Tabelle 1
sind die Symptome der wichtigsten
Syndrome aufgefiihrt. Diese Syn-
drome konnen sich jedoch auch
iiberschneiden (,Overlap-Syndro-
me“)(1,9).

B Diagnostik

Laboruntersuchungen

In defekten Mitochondrien kann
Pyruvat nicht ausreichend oxidiert
werden und wird durch die zytosoli-
sche Laktat-Dehydrogenase in Lak-
tat reduziert. AuBerdem kommt es
bei einer verminderten mitochon-
drialen Oxidationskapazitit zu ei-
nem Anstieg des Quotienten
NADH/NAD. Aufgrund des Massen-
wirkungsgesetzes steigt daher der
Quotient von Laktat/Pyruvat. Ein er-

m Mitochondriale DNA mit Genverteilung und Mutationen
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Die wichtigsten Punktmutationen mitochondrialer Enzephalomyopathien
sind mit der Nukleotidposititon vermerkt und die Lokalisation der haufigsten
mitochondrialen Deletion (,,common deletion®) ist dargestellt.
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.LLpA Multiorganbeteiligung mitochondrialer Enzephalomyopathien
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hohter Laktatwert im Blut oder Li-
quor (und auch erhéhter Laktat/Py-
ruvat-Quotient) ist demnach ein
wichtiger Indikator fiir das Vorliegen
einer mitochondrialen Enzepha-
lomyopathie. Haufig findet sich in
Ruhe aber ein normaler Laktatwert
im Blut. Unter leichter Belastung im
Fahrrad-Belastungs-Test (15 Minu-
ten bei 30 W) kommt es jedoch hau-
fig bei Patienten zu einem patholo-
gischen Laktat-Anstieg, der bei Ge-
sunden ausbleibt (13).

Molekulargenetische

Untersuchungen

In der mitochondrialen DNA fin-
den sich Punktmutationen und auch
grofRe Deletionen, die bis zu einige
tausend Basen umfassen konnen.
Punktmutationen der mtDNA wer-
den maternal vererbt und lassen
sich in DNA aus EDTA-Blut sicher
nachweisen. Als hdufigste Punktmu-
tation gilt die Mutation A3243G, die
sich bei rund 80% der Patienten mit
MELAS-Syndrom findet, die jedoch
auch verschiedene andere Phanoty-
pen aufweisen (z.B. CPEO plus, Dia-

Wichtige Syndrome bei mitochondrialen Enzephalomyopathien

Syndrom Symptomatik

Erbgang

Gendefekt

CPEO plus  Augenbewegungsstorung mit Ptosis,
Extremitdatenschwache, Retinopathie,
Reizleitungsstorungen des Herzens,
Psychosyndrom/Demenz, Polyneuropathie,
Kleinwuchs, Diabetes mellitus, Ataxie, Hypakusis

MELAS Schlaganfalldhnliche Episoden (insbesondere mit
Hemianopsie), Hypakusis, Ubelkeit/Erbrechen,
Kopfschmerzen, epileptische Anfille, Psycho-
syndrom/Demenz, Diabetes mellitus, Kleinwuchs

MERRF Myokloni, generalisierte Krampfanfalle, Ataxie,

Hypakusis, Extremitdtenschwdche, Psychosyndrom/
Demenz, Optikusatrophie, Polyneuropathie

LHON Rasch fortschreitende Visusminderung mit
zentralem Skotom, meist einseitig beginnend und
nach einigen Wochen auch das andere Auge
betreffend, initial Papillenddem, spéter Atrophie

Leigh Im friihen Kindesalter Muskelhypotonie,
psychomotorische Retardierung, Ophthalmoplegie,
Ptosis, Nystagmus, Dystonie, Saug- bzw. Schluck-
schwierigkeiten, zerebrale Krampfanfélle

NARP Sensible Neuropathie, Ataxie, Retinitis pigmentosa,

epileptische Anfdlle

Augenbewegungsstérung mit Ptosis,

Darmmotilitdtsstérung, Diarrhoe, Pseudo-

obstruktion, Ubelkeit/Erbrechen, Kachexie,

Polyneuropathie, Leukenzephalopathie

MNGIE
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Sporadisch
Autosomal rezessiv
oder dominant
Maternal

Maternal

Maternal

Maternal

Meist autosomal
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Mutation A3243G der mtDNA

Mutation A8344G der mtDNA
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Mutation G3460A der mtDNA
Mutation T14484C der mtDNA
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Mutation T8993G/C der mtDNA
Mutation T8993G/C der mtDNA

Multiple Deletionen der mtDNA
Depletion (Mangel) der mtDNA
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Abb. 3 [d3e)

e

50-jdhriger Patient mit der Punkt-
mutation A3243G der mtDNA.

betes und Horstérung, schmerzhafte
Muskelsteife) (3). Besonders hdufig
haben Patienten mit dieser Muta-
tion eine Horstorung (5).

Bei Patienten mit MERRF-Syn-
drom findet man in rund 80% die
Mutation A8344G. Etwa die Halfte
der Patienten mit LHON tragen die
Mutation G11778A, seltener die Mu-
tation G3460A und T14484C (1). Die
groRBe Mehrzahl der Patienten mit
CPEO weisen Deletionen der mtDNA
auf. Man muss dabei zwischen sin-
guldren Deletionen, die in der Regel
sporadisch auftreten, und multiplen
Deletionen unterscheiden, die auto-
somal dominant oder rezessiv ver-
erbt werden (4). Der autosomale Erb-
gang bei multiplen Deletionen ldsst
auf einen primar nukledren Gende-
fekt schlielRen, der sekunddr durch
eine Replikationsstérung der mtDNA
zu den multiplen Deletionen fiihrt.
Mutationen wurden in folgenden
nuklearen Genen gefunden: Twinkle,
Polymerase Gamma 1, Adenosin-Nu-
kleotid-Translokator 1 und Thymi-
din-Phosphorylase (7, 8, 12).

Beim Leigh-Syndrom kann man
Mutationen an Position 8993 der
mtDNA finden. Bei rezessiven Fallen
mit Komplex IV-Mangel lassen sich
Mutationen im nukledren Gen SURF1
nachweisen, das fiir die Kombina-
tion der Komplex IV-Untereinheiten
wichtig ist. Kinder mit Leigh-dhnli-

cher Symptomatik und Kardiomyo-
pathie koénnen Mutationen im
SCO2-Gen aufweisen, das ebenfalls
fiir die Kombination der Komplex IV-
Untereinheiten mitverantwortlich
ist (1).

Muskelbiopsie

Insbesondere bei Patienten mit
MELAS, MERRF und CPEO (nicht je-
doch bei LHON) finden sich in der
Gomori-Trichrom-Farbung Ragged-
red-Fasern. Hierbei handelt es sich
um Muskelfasern, die fuchsinrote,
iiberwiegend subsarkolemmal gele-
gene Mitochondrien-Agglomeratio-
nen aufweisen, wobei das intermyo-
fibrillaire Netzwerk vielfach frag-
mentiert bzw. zerrissen erscheint.
Haufig findet man bei Patienten mit
mitochondrialen Enzephalomyopa-
thien eine Beeintrdchtigung des
Komplex IV der Atmungskette
(Cytochrom-C-Oxidase = COX), die
sich histochemisch durch COX-nega-
tive Fasern nachweisen ldsst (Abb.
4). Auch biochemisch kann man im
Muskelhomogenat erniedrigte Akti-
vititen der Atmungsketten-Kom-
plexe messen (9, 10).

Zerebrale Bildgebung

Beim MELAS-Syndrom sieht man
im CT hdufig Hypodensititen, die
besonders okzipital und parietal
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lokalisiert sind. Die Lisionen sind
gewohnlich bilateral, symmetrisch
oder asymmetrisch. Eine Erweite-
rung der duBeren und inneren
Liquorrdume und Ausziehung der
Okzipitalhorner der Seitenventrikel
sowie Basalganglienverkalkungen
sind hdufig. In der Kernspintomo-
graphie zeigen die Ldsionen ge-
wohnlich ein verldngertes T2-Signal.
Sie lassen sich keinem einzelnen Ge-
faterritorium oder der Grenzzone
zweier GefdBterritorien zuordnen.
Beim M. Leigh findet man im CT
symmetrische Hypodensitdten vor-
wiegend in den Stammganglien bzw.
T1-Hypointensitdten sowie T2-Hy-
perintensitdten im MRT (9, 11).

B Therapieansatze

Eine kurative Therapie mito-
chondrialer Enzephalomyopathien
existiert nicht. Es wurden versucht
durch die Supplementation von
Coenzymen und Vitaminen, die fiir
die Atmungskette wichtig sind, die
Erkrankungen positiv zu beeinflus-
sen, ohne dass bisherige Studien
eine eindeutige Wirksamkeit zeigen
konnten. Dabei kamen insbesondere
Coenzym Q, Creatin, Carnitin, Vita-
min B1 und B2, Vitamin C und Vita-
min K zum Einsatz. Da keine we-
sentlichen Nebenwirkungen zu be-
fiirchten sind und keine anderen

LA Zusatzuntersuchungen zur klinisch-neurologischen
Untersuchung bei Verdacht auf eine mitochondriale

Enzephalomyopathie
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Labor Laktaterhohung Blut/Liquor
Fahrradbelastungstest
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Elektrophysiologie
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Epilepsietypische Potenziale im EEG

Kardiologische Untersuchung
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.LLW Histochemische Untersuchung der Muskelbiopsie eines
Patienten mit autosomal dominant vererbter CPEO

i

In Fasern mit normaler COX-Aktivitat zeigt sich eine braune Anfarbung,

wahrend sich COX-negative Fasern blau farben. Das blaue Reaktionsprodukt
der SDH entsteht nur in den COX-negativen Fasern, da die COX-positiven Fa-
sern bereits mit dem braunen Endprodukt der COX-Reaktion gesattigt sind.

medikamentdsen Alternativen zur
Verfligung stehen, erscheint im Ein-
zelfall eine probatorische Gabe ge-
rechtfertigt.

Eine lebensrettende MaRnahme
ist dagegen jedoch die rechtzeitige
Implantation eines Schrittmachers
bei Reizleitungsstérungen des Her-
zens, die haufig bei CPEO, aber auch
bei anderen Syndromen, auftreten.
Eine Ptosis kann operativ durch Lid-
raffung behandelt werden. Bei der
antiepileptischen Therapie sollte aus
theoretischen Uberlegungen auf Val-
proat verzichtet werden. Moderates
korperliches Training kann die bei
mitochondrialen Enzephalomyopa-
thien hdufig vorliegende Belas-
tungsintoleranz vermindern. Es
bleibt zu hoffen, dass zukiinftig
gentherapeutische  MaRnahmen
eine wirksame Heilmethode der
mitochondrialen Enzephalomyopa-
thien bieten kdnnen (2).

Mitochondrial Enzephalomyopathies
are caused by defects of the respira-
tory chain. Frequently they present
with a multisystemic involvement
and predominantly muscle and ner-
vous system are affected (e.g. exter-
nal ophthalmoplegia, limb weakness,
seizures). Typically, onset is in child-
hood or early adulthood. Underlaying
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molecular defects are localized both
in mitochondrial DNA and nuclear
DNA. Consequently, there are diffe-
rent modes of inheritance (maternal
and autosomal recessive or domi-
nant) but sporadic occurrence is pos-
sible, too. Besides molecular testing
an elevated lactate in blood or cere-
bral spinal fluid has diagnostic value.
Histological changes of mitochondria
(ragged-redfibers and COX-negative
fibers) and decreased activities of re-
spiratory chain are found in a muscle
biopsy specimens. At the moment
only smptomatic therapy is available.
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