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Mitochondrial cytopathies are genetically deter-
mined diseases caused by dysfunction of the oxi-
dative phosphorylation in the mitochondria. This
group of diseases was first recognised when myo-
pathies with structural abnormal mitochondria
were studied. Later it was shown that disturbance
of respiratory chain function was the crucial bio-
chemical marker of these diseases which can
also affect the nervous system and other organs.
Finally it became evident that a lot of these inborn
errors of metabolism are caused by mutations in
the mitochondrial genome. These entities are
characterised by maternal transmission, hetero-
plasmia, threshold effect, and replicative segrega-
tion explaining the great variation of phenotype
and age of manifestation. Diagnosis and proof of
mutation in mitochondrial DNA are very difficult
and often time consuming. At present no therapy
exists with an effect proven under scientific con-
ditions. Nevertheless, exact diagnosis is the pre-
requisite for adequate symptomatic therapy and
prevention of complications. Furthermore, it de-
termines genetic counselling.

Keywords: mitochondria; respiratory chain,
mtDNA; epilepsy; myoclonic; myopathy

Zusammenfassung

Mitochondriale Zytopathien sind genetisch be-
dingte Erkrankungen, bei deren Atiopathogenese
einer gestorten oxydativen Phosphorylierung in
den Mitochondrien eine zentrale Bedeutung zu-
kommt. Aufmerksam wurde man auf diese Er-
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krankungsgruppe durch die Entdeckung von Myo-
pathien mit strukturell abnormen Mitochondrien.
Spéter erkannte man die Storung der Atmungs-
kettenfunktion und stellte fest, dass nicht nur die
Muskulatur, sondern auch das Nervensystem und
andere Organsysteme involviert sein konnen.
Schliesslich zeigte sich, dass viele dieser angebore-
nen Stoffwechselstorungen auf eine Mutation
im mitochondrialen Genom zuriickzufiihren sind.
Diese sind charakterisiert durch maternale Ver-
erbung, Heteroplasmie, Schwellenwerteffekt und
replikative Segregation, was einen vielgestaltigen
Phénotyp mit sehr variablem Manifestationsalter
bedingt. Dementsprechend gestaltet sich die Dia-
gnosestellung bzw. molekulargenetische Diagno-
sesicherung schwierig und langwierig. Auch wenn
es bis anhin keine wissenschaftlich ausreichend
begriindete Therapie gibt, erscheint eine exakte
Diagnose jedoch vor allem wegen der sich daraus
ergebenden Konsequenzen fiir die symptomatische
Therapie und die Fritherkennung von Komplika-
tionen wichtig. Ausserdem ist sie Voraussetzung fiir
eine addquate genetische Beratung.
Schliisselworter: Mitochondrien; Atmungskette;
mtDNA; Epilepsie; Myoklonie; Myopathie

Einleitung

Mitochondriale Zytopathien (mitochondriale
Myopathien, mitochondriale Enzephalopathien)
sind Erkrankungen, die mit einer Storung der
Energiegewinnung in den Mitochondrien einher-
gehen. Sie betreffen in der Regel mehrere Organ-
systeme, vor allem das Nervensystem, Sinnes-
organe und die (Herz-)Muskulatur. Sie konnen
erworben oder ererbt sein. Im folgenden werden
die genetisch bedingten Formen abgehandelt, und
zwar vorzugsweise jene Formen, bei denen der
genetische Defekt in der mitochondrialen DNA
(mtDNA) lokalisiert ist. Die sich hieraus ergeben-
den Besonderheiten beziiglich Vererbung, Sym-
ptomatik, Verlauf, Diagnose und genetischer Bera-
tung werden aufgezeigt. Aufgrund der oft schwie-
rigen Diagnose werden diese Erkrankungen auch
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heute noch hdufig nicht oder erst sehr spét dia-
gnostiziert, so dass ihre Héufigkeit und klinische
Bedeutung unterschétzt werden diirften.

Historisches und Grundbegriffe

Luft [1] beschrieb 1962 eine metabolische Myopa-
thie mit verdnderten Mitochondrien in den Mus-
kelzellen. Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie
fand er in einzelnen Muskelzellen eine Vermeh-
rung der Mitochondrien, die iiberdies strukturell
auffillig waren. Mit der von Engel 1963 [2] ent-
wickelten Gomori-Trichrom-Farbung liessen sich
solche Muskelfasern mit abnormen Mitochon-
drien als «ragged red fibers» (RRF) darstellen.
In den 70er Jahren wurde dann iiber genetisch
bedingte Enzephalomyopathien mit abnormen
Mitochondrien in Muskel und Gehirn berichtet
[3]. Es stellte sich dann heraus, dass eine elektro-
nenmikroskopisch darstellbare subsarkolemmale
Akkumulation von Mitochondrien (SSMA) [4]
bzw. die RRF nicht pathognomonisch fiir Erkran-
kungen mit primér gestorter Mitochondrienfunk-
tion sind, da sie auch im Rahmen des Alterns
[5] physiologischerweise sowie bei verschiedenen
anderen, sicher nicht primédr mitochondrialen
und sogar erworbenen Erkankungen, z.B. Mus-
keldystrophien, Polymyositiden [6, 7] oder auch
bei der hereditdren Spinalparalyse [8] auftreten
konnen.

Wie schon in der Arbeit von Luft angedeutet,
zeigte sich in den folgenden beiden Jahrzehnten
aber, dass es eine Gruppe von Erkrankungen geben
muss, die besser biochemisch durch eine gestorte
oxydative Phosphorylierung als morphologisch
durch abnorme Mitochondrien charakterisiert
werden kann. Die Stérung der Atmungsketten-
funktion konnte bei mancher dieser Erkrankungen
histochemisch durch den Nachweis Zytochrom-
Oxidase(COX)-negativer Muskelfasern darge-
stellt werden [9]. Die COX-negativen Fasern er-
wiesen sich als nicht identisch mit den RRF, aber
auch als nicht spezifisch fiir Erkrankungen mit
primidrer Storung der Atmungskettenfunktion [10].
Unlangst wurde ein COX-Mangel sogar in epi-
lepsiechirurgisch entferntem Hirngewebe nachge-
wiesen [11]. Unter Anwendung biochemischer und
der oben erwidhnten morphologischen Kriterien
einer gestorten Mitochondrienfunktion wurden
dann in den 80er Jahren erstmals enzephalomyo-
pathische Syndrome wie die «myoclonus epilepsy
with ragged red fibers» (MERRF) [12] und die
«mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic
acidosis, and stroke-like episodes» (MELAS) be-
schrieben [13].
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Parallel zu diesem klinisch-medizinischen Er-
kenntniszuwachs wurden Struktur und Funktion
der Mitochondrien zunehmend erforscht. Nur ein
Jahr nach der erwidhnten Veroffentlichung von
Luft, namlich 1963, wurde die mitochondriale
DNA (mtDNA) entdeckt [14]. Es sollte dann
aber bis 1988 dauern, bis die erste durch eine
Mutation der mtDNA bedingte Erkrankung,
eine Myopathie, beschrieben wurde [15]. Seither
wurden zahlreiche andere, nicht nur die Musku-
latur betreffende Erkrankungen beschrieben,
denen Punktmutationen, einfache oder multiple
Deletionen, Depletionen, Duplikationen bzw. Re-
arrangements der mtDNA zugrunde liegen. Dane-
ben wurden Polymorphismen beschrieben, deren
medizinische Relevanz noch unklar ist. Der wach-
senden Bedeutung gemiss existiert inzwischen
eine eigene Internet-Datenbank, MITOMAP
(www.gen.emory.edu/mitomap.html).

Aufbau und Funktion der Mitochondrien

Eine gute Zusammenfassung, auch iiber die bio-
chemischen Details, gibt Finsterer [16], mehr kli-
nisch orientierte Ubersichten geben Wallace et al.
sowie Fadic und Johns [17, 18]. Mitochondrien
sind im Zytosol schwimmende Organellen. Eine
Muskelzelle kann bis zu 10000 davon enthalten.
Sie bestehen aus einer glatten dusseren und ge-
faltelten inneren Doppellipidmembran und be-
inhalten die Enzyme der Atmungskette, d.h. der
oxydativen Phosphorylierung (Abb. 1), den Pyru-
vatdehydrogenase-Komplex, Fermente der $-Oxi-
dation, eines Teils des Aminosidurestoffwechsels,
des Glutamatzyklus sowie — allerdings nur in der
Leber — des Harnstoff- und Ketonkorperzyklus.
Dartiiber hinaus finden sich Enzymsysteme, die
die Assemblierung importierter, im Zytosol syn-
thetisierter Atmungskettenbausteine katalysieren;
denn nur ein Teil der Atmungskettenenzyme wird
durch die oben erwédhnte mtDNA kodiert und
mitochondrial translatiert — Komplex I, ITI, IV und
V enthalten mitochondrial und nukleér, Komplex
II nur nukleidr kodierte Polypeptide —, die Gene fiir
die Mehrzahl der mitochondrialen Enzyme liegen
auf der nukledren DNA (nDNA).

Das mitochondriale Genom besteht aus einer
ringformigen Doppelstrang-DNA, die aus 16569
Basenpaaren zusammengesetzt ist. Sie kodieren
13 Polypetide (Untereinheiten der Atmungsket-
tenfermente) sowie 2 ribosomale RNA (rRNA)
und 22 Transfer-RNA (tRNA). Nur etwa 1000
Basenpaare sind nicht kodierend. Der genetische
Code ist anders als der der nDNA. Es gibt keine
Reparaturenzyme.
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Abbildung 1

197

Schematische Darstellung der Atmungskette nach Lenhard [40]. Die bei den durch die Komplexe I, Ill und IV gesteuerten
Elektronentransporten freiwerdende Energie wird mittels der ATP-Synthetase in Form von ATP gespeichert.
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NADH = reduziertes Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid; FeS = Eisenschwefel-Protein; FMN = Flavin-Mononukleotid;
FAD = Flavin-Adeinin-Dinukleotid; Co Q = Coenzym Q10 (Ubichinon); Cyt = Zytochrom; CU = Kupfer; ATP = Adenosintriphosphat;

ADP = Adenosindiphosphat; Pi = anorganisches Phosphat

Ein Mitochondrium enthélt selten eine, meist
2-10 solcher Ring-DNA, die unabhingig vom
Zellzyklus repliziert werden. Ebenso ist die Tei-
lung der Mitochondrien — nach erfolgter Replika-
tion der mtDNA - unabhingig vom Zellzyklus.
Allerdings steuert die nDNA die Mitochondrien-
vermehrung. Es gibt ndmlich auch Mitochondrio-
pathien, bei denen eine Storung der nDNA zu
einem volligen oder teilweisen Verlust der mtDNA
fihrt [19, 20]. Storungen der Replikation — und
somit Neumutationen — treten vor allem wihrend
der Oogenese auf, da es hier zu einer erheblichen
Vervielfachung der Mitochondrienzahl innerhalb
einer Zelle kommt [21, 22].

Charakteristika von Erkrankungen durch
mtDNA-Mutationen

Auch diese sind in den oben erwihnten Uber-
sichten [16-18] dargestellt. Diese Erkrankungen
werden nur von Miittern, nicht von Vitern weiter
vererbt (maternale Transmission). Dies hingt da-
mit zusammen, dass nur in den Eizellen, nicht aber
in den Samenzellen Mitochondrien und damit
mtDNA vorhanden ist. Ein weiteres wichtiges Pha-
nomen ist die sogenannte Heteroplasmie, d.h., in

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

einer Zelle kommen Mitochondrien mit mutierter
und solche mit wild-type mtDNA vor. Pathogen
wird eine mtDNA-Mutation erst dann, wenn ein
bestimmter Schwellenwert fiir die Zahl der Mito-
chondrien mit mutierter mtDNA iiberschritten
wird, der fiir die verschiedenen Erkrankungen
und Organsysteme unterschiedlich ist. In norma-
lem Gewebe liegen dagegen wild-type mtDNA
homeoplastisch vor. Wihrend einer Zellteilung
(Meiose oder Mitose) werden die «kranken» und
die «gesunden» Mitochondrien nicht notwendig
gleichmissig auf alle Tochterzellen verteilt (repli-
kative Segregation), so dass es innerhalb der Nach-
kommenschaft einer betroffenen Frau zu erhe-
blichen Unterschieden des Phidnotyps kommen
kann, und zwar hinsichtlich Erkrankungsbeginn,
-schwere und auch der Art der betroffenen Organ-
systeme.

Im Laufe des vergangenen Jahrzehnts wurden
zunichst die verschiedenen Syndrome bestimmten
(Punkt-)Mutationen der mtDNA zugeordnet. So
fanden sich bei MERRF oder MELAS besonders
héufig Punktmutationen, die jeweils ein Gen fiir
eine tRNA betrafen. Es zeigte sich jedoch, dass die
Beziehungen zwischen Genotyp und Phdnotyp
komplex und keineswegs so starr sind, wie zu
Beginn der Beforschung dieser Krankheitsgruppe
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angenommen wurde. Ein Blick in die MITOMAP
bzw. in OMIM (www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/
searchomim.html) verdeutlicht dies. Als Beispiel
sei die Beziehung zwischen dem Morbus Leigh,
dem Syndrom «neuropathy, ataxia, retinitis pig-
mentosa» (NARP) und dem Kearns-Sayre-Syn-
drom einerseits und den Punktmutationen mtDNA
T8993G und T9176C (betreffen Gen fiir ATPase 6,
wobei Thymin durch Guanin bzw. Thymin durch
Cytosin ersetzt ist) sowie G1644T (betrifft Gen fiir
tRNA) bzw. Mutationen der nDNA andererseits
angefithrt. Dem Morbus Leigh konnen sowohl
Mutationen der nDNA —geméss OMIM liegen ver-
antwortliche, z.T. schon identifizierte Gene auf
19p13, 11q13 und 9934 — als auch die oben ange-
gebenen Punktmutationen der mtDNA zugrunde
liegen (Heterogenie) [23, 24]. Ist fiir den Morbus
Leigh eine mtDNA-Mutation ursichlich, spricht
man auch von «maternal inherited Leigh syndro-
me» (MILS). Die Punktmutation mtDNA T8933G
kann aber auch fiir NARP oder ein Kearns-
Sayre dhnliches Bild [22] verantwortlich zeich-
nen (Pleiotropie). Dariiber hinaus wurden auch
«Overlap-Syndrome» beschrieben, z.B. MELAS/
MERREF [25].

Gleichgiiltig, ob sich Symptome bereits un-
mittelbar nach der Geburt oder erst spidt im
Erwachsenenalter zeigen, die Symptomatik nimmt
im Laufe der Jahre zu [26]. Dies hidngt sehr wahr-
scheinlich mit einer Zunahme des Anteils «kran-
ker» Mitochondrien im Laufe des Lebens zusam-
men, die sich in Blutzellen darstellen und mit der
Schwere des Phinotyps korrelieren liess, wobei
allerdings einer bei einem Patienten zu einem
bestimmten Zeitpunkt in Blut- oder Muskelzellen
bestimmten Heteroplasmierate keine prognosti-
sche Bedeutung zukommen diirfte [27]. Es wurde
aber auch eine Abnahme des Anteils «kranker»
Mitochondrien in Blutzellen mit steigendem Alter
trotz Zunahme der Symptomatik diskutiert [28].
Esliegt auch eine Kasuistik mit MELAS vor,in der
ein Symptomriickgang parallel zu einer Abnahme
der Heteroplasmierate in Muskelzellen berichtet
wird [29]. Es ist weiterhin zu beachten, dass die
Heteroplasmierate bei einem Patienten zu einem
bestimmten Zeitpunkt in den verschiedenen Ge-
weben sehr unterschiedlich ist [30].

Die Pathophysiologie dieser Erkrankungen,
d.h. die Entstehung einzelner Symptome wie Myo-
klonien, epileptische Anfille, «stroke-like episo-
des» usw. ist noch weitgehend unklar. Weitere
Erkenntnisse erhofft man sich unter anderem von
der Forschung an Cybriden — hierbei handelt es sich
um Zellen, deren mtDNA und damit auch ihre
Mitochondrien zunéchst selektiv chemisch zer-
stort wurden und denen dann Mitochondrien von
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Blutzellen eines Patienten mit mitochondrialer
Zytopathie eingepflanzt werden [31]. Natiirlich
kommen auch In-vivo-Verfahren wie FDG-PET
oder Magnetresonanzspektroskopie zum Einsatz
[32,33].

Klinische Synopsis einzelner Syndrome

Die Symptomatik der Syndrome MERREFE,
MELAS, Kearns-Sayre, NARP, MILS und der
Leberschen Optikusatrophie (LHON) ist in der
Tabelle 1 entsprechend der «clinical synopsis» im
OMIM wiedergegeben. Da, wie oben dargestellt,
die einzelnen Syndrome nicht ohne weiteres
voneinander abgrenzbar sind, zeigt die Tabelle
zusammenfassend einfach Symptome bzw. Sym-
ptomkombinationen, die an eine mitochondriale
Zytopathie denken lassen sollten. Die Anordnung
der einzelnen Symptome unter einem Syndrom-
begriff gibt nicht die Rangfolge ihrer Hiufigkeiten
wieder.

Diagnosestrategien

Aufgrund der oben erwéhnten allgemeinen Cha-
rakteristika ergibt sich, dass die Diagnose oft sehr
schwierig und langwierig ist. Verschiedene Auto-
rengruppen haben sich zu Diagnosestrategien
gedussert.

Nach Jackson et al. [34] begriinden progre-
diente Symptome von Seiten des Zentralnerven-
systems zusammen mit einer Myopathie und Be-
teiligung anderer Organsysteme bei maternaler
Vererbung oder auch sporadischem Auftreten die
klinische Verdachtsdiagnose. Es sind dann Zu-
satzuntersuchungen wie unter anderem Laktat-
Bestimmungen in Blut und Liquor, CT, EMG und
Muskelbiopsie durchzufithren. Als obsolet werden
dabei Fahrradergometrie, venoser Laktat-Pyruvat-
Quotient sowie Serumlaktat nach Fasten ange-
sehen. Die Befunde und Symptome werden in
solche 1. bis 3. Ranges eingeteilt, wobei progres-
sive externe Ophthalmoplegie, Laktat-Erh6hung
in Serum bzw. Liquor, maternale Vererbung,
Hypodensitdt des Putamens im CT und SSAM
in der Muskelbiopsie Erstrangsymptome sind
und jedes fiir sich eine weitere molekulargene-
tische Abklarung begriindet. Diese sollte in einem
Screening fiir bekannte Mutationen der mtDNA
in Blutzellen und/oder Muskelgewebe bestehen.

Der Diagnosealgorithmus von Fadic und Johns
[18] ist hiervon etwas abweichend. Das Betroffen-
sein vieler Organsysteme einschliesslich zentralem
und peripherem Nervensystem begriindet hier
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Tabelle 1

199

Klinische Symptome bei verschiedenen mitochondrialen Zytopathien. Die einzelnen Syndrome sind klinisch oft sehr schwer
voneinander abgrenzbar, da Symptome eines Syndroms auch bei anderen auftreten kdnnen. Die Anordnung der einzelnen
Symptome eines Syndroms spiegelt nicht die Haufigkeit ihres Auftretens bei dem jeweiligen Syndrom wider.

MERRF MELAS

Myoklonien

migraniforme Kopfschmerzen

Kearns-Sayre

Ophthalmoplegie

epileptische Anfalle epileptische Anfalle

Pigmentdegeneration der Retina

Ataxie

stroke-like episodes

Visusverlust

Spastizitat

myogene Paresen

progrediente neurologische Ausfalle
(u.a. Hemianopsie, Hemiparese)

sensorineurale Schwerhorigkeit

Kardiomyopathie

. o Demenz
sensorineurale Schwerhorigkeit

myogene Paresen

episodisches Erbrechen

sensorineurale Schwerhorigkeit

bilaterale Katarakt

schlanker Korperbau, wenig Muskulatur

NARP MILS

frihe Blindheit, Retinitis pigmentosa

frihkindliche Hypotonie

LHON

plotzlicher zentraler Visusverlust

Nystagmus verplumpte Motorik initial geschwollene Sehnervenpapille
trage Pupillenreaktion Tremor initial Kopfschmerzen
zentrale Paresen Ataxie Dystonie

periphere (neurogene, myogene)

Pyramidenbahnzeichen

Herzrhythmusstérungen

Paresen

fehlende Muskeleigenreflexe

sensible Polyneuropathie

abnorme Augenbewegungen

Ataxie trage Pupillen

epileptische Anfalle Blindheit

Demenz

Entwicklungsverzégerung stand

Atemregulationsstérungen/Atemstill-

MERRF = myoclonus epilepsy with ragged red fibers; MELAS = mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-
like episodes; NARP = neurogenic muscle weakness, ataxia, retinitis pigmentosa; MILS = maternal inherited Leigh syndrome;

LHON = Leber hereditary optic neuropathy

zusammen mit fakultativen Hinweisen fiir eine
maternale Transmission die klinische Verdachts-
diagnose. Die dann fillige Zusatzdiagnostik sollte
aus Diabetes-Screening, Laktat- und Pyruvat-
Bestimmungen, EKG, Neurographie, Audiometrie,
CT, besser MRI, nach Moglichkeit auch Phos-
phor-MR-Spektroskopie, PET und SPECT sowie
Lumbalpunktion bestehen. Wenn sich hierbei wei-
tere Hinweise fiir eine mitochondriale Zytopathie
ergeben, sollte ein molekulargenetisches Screening
erfolgen. Nur wenn dieses negativ ist, ist eine
Muskelbiopsie mit der Frage nach RRF und COX-
negativen Fasern angezeigt. Der zu biopsierende
Muskel soll mit Hilfe des EMG ausgewihlt werden.

Mit Blick auf diese Arbeiten und aufgrund
eigener Erfahrungen in der Diagnostik von mito-
chondrialen Zytopathien mochte der Autor zu be-
denken geben, dass die Diagnosestrategien stark
von der jeweiligen Subspezialisierung des Neuro-
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logen abhéngig sein diirften und miissen. Dem
Myologen begegnen andere Phénotypen als dem
Epileptologen oder dem Schlaganfallspezialisten,
obwohl die jeweils zugrundeliegenden Genotypen
gleich sein konnen. In einer epileptologischen
Klientel sollte das Bild einer progressiven Myo-
klonus-Epilepsie an eine mitochondriale Zytopa-
thie denken lassen, die nicht notwendig mit einer
Ophthalmoplegie oder Myopathie bzw. einer kar-
dialen Beteiligung einhergehen muss. Der Autor
betreut gegenwértig zwei Patientinnen mit einer
eher milden progressiven Myoklonusepilepsie seit
der spdten Kindheit. Familienanamnese, iibrige
medizinische Vorgeschichte — bei beiden gibt es
Hinweise fiir Synkopen zusétzlich zu epileptischen
Anfillen -, klinische Neurophysiologie (EEG,
SEP, VEP), Labor inklusive Liquorlaktat sowie
die in beiden Féllen unauffillige Muskelbiopsie
lassen ausser der Diagnose progressive Myoklo-
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nusepilepsie keine weitere differentialdiagnosti-
sche Eingrenzung zu. Einzig eine erst kurz vor der
molekulargenetischen Diagnosestellung klinisch
in Erscheinung getretene und dann auch audio-
metrisch bestétigte Innenohrschwerhorigkeit bei
der einen Patientin weist auf die in diesem Falle
vorliegende mitochondriale Zytopathie (Mutation
bei mtDNA 3271) hin. Bei der anderen Patientin
war eine Unverricht-Lundborg-Erkrankung mole-
kulargenetisch zu diagnostizieren.

Ebenso unterschiedlich wie die oben erwihnten
Algorithmen, die zur Indikation fiir eine moleku-
largenetische Abklidrung fiithren sollen, sind auch
die von den einzelnen Labors im Rahmen eines
Screening gewéhlten Untersuchungsmethoden der
mtDNA. Dabei ist auch noch zu beriicksichtigen,
dass im Verlaufe der letzten Jahre immer mehr
klinisch relevante Mutationen entdeckt wurden,
so dass ein vor 5 Jahren mit negativem Resultat
durchgefiihrtes Screening keineswegs eine mito-
chondriale Zytopathie sicher ausschliesst. Auch
bei oben erwéhnter Patientin mit mitochondrialer
Zytopathie fand sich bei der Untersuchung der
Basenpaare 8167 bis 9049 einige Jahre zuvor
keine Mutation. Die Sequenzierung der gesamten
mtDNA bei einem Patienten ist zwar moglich, wird
aber von den Labors mit Verweis auf die neben den
Mutationen vorkommenden und in ihrer klini-
schen Bedeutung noch unklaren Polymorphismen
wegen der interpretatorischen Schwierigkeiten als
nicht sinnvoll erachtet. Deshalb werden entweder
nur bestimmte, hiufig vorkommende Mutationen
enthaltende mtDNA-Abschnitte (z.B. die tRNA
kodierenden) analysiert, oder man beschriankt sich
dem jeweils aktuellen Wissensstand (MITOMAP)
und der sich aus den Angaben des Klinikers erge-
benden Wahrscheinlichkeit entsprechend auf den
Ausschluss einzelner Punktmutationen. Weiterhin
ist zu berticksichtigen, dass aufgrund unterschied-
licher Heteroplasmieraten bei einem Patienten
die Untersuchung von Blutzell-mtDNA ein nega-
tives, die von Muskelzell-mtDNA dagegen ein
positives Resultat ergeben kann. Schliesslich ist
die Sensitivitdt verschiedener Untersuchungs-
methoden unterschiedlich, d.h., im Falle niedriger
Heteroplasmieraten kénnen wenig sensitive Ver-
fahren zu falsch negativen Resultaten fithren
(personliche Mitteilung von Dr. M. Morris, Institut
fir Molekulargenetik, Universitit Genf). Somit
kann letztlich ein klinisch begriindeter Verdacht
auf eine mitochondriale Zytopathie molekular-
genetisch zwar bestitigt, aber nie mit letzter Si-
cherheit ausgeschlossen werden.

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

Warum ist die exakte Diagnose wichtig?

Auch wenn es bei den durch Mutationen der

mtDNA bedingten Erkrankungen wie bei anderen

genetisch bedingten Syndromen keine kausale

Therapie gibt, ist die exakte molekulargenetische

Diagnose aus folgenden Griinden wichtig:

1. Fur die Betreuung und Fiihrung des Patienten
ist die genaue Diagnose wichtig, da dann allfél-
lige Begleiterkrankungen (auf nicht-neurologi-
schem Fachgebiet) rascher erkannt und behan-
delt werden konnen. Man wird beispielsweise
bei einem Patienten mit MERREF eher kardiale
Synkopen erwarten als bei einem von der Un-
verricht-Lundborg-Erkrankung Betroffenen
und nicht jedes anfallsartige Ereignis als epi-
leptischen Anfall ansehen.

2. Im Falle einer Epilepsie bestimmt die exakte
Diagnose die Auswahl des Antiepileptikums.
Valproinsdure ist aufgrund einzelner Kasuisti-
ken [35, 36] bei mitochondrialer Zytopathie
kontraindiziert, da ein akutes Leberversagen
auch nach einer zunichst guten Therapiephase
bzw. eine Progression der Grundkrankheit aus-
gelost werden konnte. Sehr wahrscheinlich
spielt hierfiir eine Rolle, dass Valproinsidure
zu einem grossen Teil iiber die mitochondriale
p-Oxidation metabolisiert wird.

3. Fiir eine fundierte genetische Beratung ist eine
exakte, molekulargenetisch abgesicherte Dia-
gnose eine wichtige Voraussetzung. Allerdings
sind die Verhiltnisse aufgrund von Heteroplas-
mie, Schwellenwerteffekt und replikativer Se-
gregation viel uniibersichtlicher als bei einem
Mendelschen Erbgang. Dennoch ergeben sich
klare Unterschiede im Vergleich zu einem
autosomal-dominanten oder -rezessiven Erb-
gang, die fiir die Lebensplanung von Betroffe-
nen und deren Angehorigen von Belang sein
konnten.

4. Auch wenn es keine kausale Therapie der
mitochondrialen Zytopathie gibt, so sind doch
in Einzelfillen giinstige Effekte durch die Gabe
z.B. von Coenzym Q [37], DCA (Dichloror-
acetat) [38] oder den Vitaminen B; und B in
Kombination mit Zytochrom C [39] berichtet
worden, so dass die Gabe dieser Medikamente
bzw. Kofaktoren angezeigt sein kann, wobei
allerdings sowohl auf erwiinschte als auch
unerwiinschte Effekte geachtet werden sollte.
Bei der oben erwidhnten Patientin des Autors
mit mitochondrialer Zytopathie, die sich im
wesentlichen durch eine Myoklonus-Epilepsie
manifestierte, traten 2-3 Wochen nach Ein-
fihrung von Coenzym Q in die Therapie im
Abstand von wenigen Wochen zwei «stroke-
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like episodes» auf, die nach Sistieren dieses
Kofaktors in einem Zeitraum von jetzt mehr
als einem Jahr nicht mehr beobachtet wurden.
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