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Mitochondriopathien zihlen zu den
héaufigsten neurometabolischen Er-
krankungen im Kindesalter. Trotz
eines enormen Wissenszuwachses zu
ihrer Pathogenese gelingt eine Diag-
nosestellung nur in einem Teil der Fal-
le, weshalb eine Zusammenarbeit mit
Kompetenzzentren zunehmend wich-
tiger wird. Neue Sequenziertechni-
ken in der Genetik haben das Poten-
zial, die Liicke zwischen den klinisch-
biochemischen Befunden und der
molekulargenetischen Diagnose zu
schlieen. Auch die Therapiemdg-
lichkeiten sind nach wie vor limitiert,
prospektive multizentrische Studien
in klar definierten Patientengruppen
sind dringend erforderlich.

Mitochondriopathien zéhlen mit einer ge-
schatzten Pravalenz von etwa 1: 5000 [14,
16] zu den héufigsten neurometabolischen
Erkrankungen im Kindesalter. Jedes Sym-
ptom, jedes Organ und jedes Lebensalter
kann betroffen sein.

Mitochondrien liefern aus der Nah-
rungsverbrennung iiber die Atmungsket-
te das lebensnotwendige ATP (Adenosin-
triphosphat) fiir die verschiedensten Zell-
vorginge. Da die Atmungskette sowohl
vom nukledren als auch vom mitochond-
rialen Genom kodiert wird und die Zell-
oxidation sehr komplex geregelt und ab-
héngig u. a. von Transport-, Import- und
Aggregationsvorgéngen ist, gibt es vielfil-
tige biochemische und genetische Storebe-
nen und dementsprechend auch sehr hete-
rogene Krankheitsbilder.

848 | Monatsschrift Kinderheilkunde 9 - 2011

W. Sperl' - H. Prokisch? - D. Karall® - J.A. Mayr’ - P. Freisinger*

1 Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Paracelsus Medizinische
Privatuniversitat (PMU), Salzburger Landeskliniken (SALK), Salzburg

2 |nstitut fir Humangenetik, Technische Universitat Miinchen

3 Klinik fiir Padiatrie IV (Neonatologie, Neuropadiatrie, angeborene Stoffwechsel-
storungen), Medizinische Universitdt Innsbruck

4Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Reutlingen

Mitochondriopathien

Ein Update

In der Folge werden neue Entwicklun-
gen in Klinik, Diagnostik und Therapie
der Mitochondriopathien dargestellt.

Definition

Mitochondriopathien fithren durch eine

gestorte oxidative Phosphorylierung zu

einer verminderten ATP-Produktion. Zu

den Mitochondriopathien zéhlen Storun-

gen

== des Pyruvatdehydrogenasekomplexes
(PDHC),

NADHMDH
==

Metaboliten-
Protein-
ADP/ATP-

Redox- .
Transport

Zitrat-
zyklus

NN
| 1] v \'

== des Zitratzyklus,

== der Atmungskette mit ATP-Synthese
inklusive mitochondrialer Membran-
transportvorgdnge.

Fettsdureoxidationsdefekte, aber auch
Storungen in anderen mitochondrialen
Stoffwechselwegen, wie Harnstoffzyklus-
defekte, werden nicht zu den priméren
Mitochondriopathien gerechnet, kdnnen
aber sekundir zu Stérungen der oxidati-
ven Phosphorylierung fithren.
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Abb. 1 A Mitochondrialer Energiestoffwechsel, ADP Adenosindiphosphat, ATP Adenosintriphosphat,
cyt. ¢ Cytochrom C, FAD Flavinadenindinukleotid, FADH reduziertes Flavinadenindinukleotid, I-V At-
mungskettenkomplexe, NAD Nikotinamidadenindinukleotid, NADH reduziertes Nikotinamidadenindi-
nukleotid, PDHC Pyruvatdehydrogenasekomplex, Pi anorganisches Phosphat, Q Koenzym Q
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Abb. 2 A Duale Kontrolle der mitochondrialen oxidativen Energieproduktion, Endopl. endoplasma-
tisches, Heteroplasmie Nebeneinander von mutierter und Wildtyp-DNA im Mitochondrium, /-V At-
mungskettenkomplexe, mtDNA mitochondriale DNA, nukl. DNA nukleédre DNA, Erlduterung s. Text

Depletion

Fiir die Diagnose ist eine Zusammen-
schau klinischer, laborchemischer, bio-
chemischer und molekulargenetischer
Befunde unumgénglich.

Primare Mitochondriopathien

Sie beruhen auf einer Funktionsstérung in
der Pyruvatoxidationsroute (PDHC, Zit-
ratzyklus, Atmungskette; @ Abb. 1). Ge-
netisch liegen Mutationen der mitochon-
drialen (mt) bzw. héufiger der nukledren
(n) DNA vor (B8 Abb. 2). Nukleir ko-
dierte Atmungskettenuntereinheiten wer-
den im Zytoplasma synthetisiert und ins
Mitochondrium importiert, wo sie sich
mit mitochondrial kodierten Unterein-
heiten, die im Mitochondrium syntheti-
siert werden, zu den Atmungskettenkom-
plexen zusammenlagern. Mutationen in

Abb. 3 <« Einfaches
Schema zur Veran-
schaulichung von
mtDNA-Mutationen
bzw. -Depletion

den betreffenden mitochondrialen bzw.
nukledren Genen fithren u. a. zu Verén-
derungen von Proteinen der Atmungs-
kettenuntereinheiten und deren Anlage-
rung an die jeweiligen Enzymkomplexe
(Assemblierung), der Transkription und
Translation der mtDNA, zu Defekten der
Motilitit, Fusion und Teilung von Mito-
chondrien.

Neben den priméren Mutationen der
mtDNA und nukledrer Gene, die z. B.
Strukturproteine kodieren, konnen auch
Mutationen in nukledren Genen, die die
Synthese der mitochondrialen DNA kon-
trollieren, sekundér zu einer qualitati-
ven und/oder quantitativen Storung der
mtDNA, fithren (Defekte der interge-
nomischen Kommunikation; @ Tab. 1).
Eine quantitative Verminderung der
mtDNA, die aufgrund einer gestorten Re-
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Mitochondriopathien.
Ein Update

Zusammenfassung

Mitochondriopathien zahlen zu den haufigs-
ten neurometabolischen Erkrankungen im
Kindesalter. Uber Fortschritte in der Genetik,
u. a. durch neue Sequenziertechniken, aber
auch aufgrund biochemischer, z. T. funktio-
neller Untersuchungen, wurden in den letz-
ten Jahren zahlreiche neue Krankheitshilder
entdeckt. Bei der Abkldrung von Mitochon-
driopathien sind wegen der heterogenen kli-
nischen Bilder sowie der sehr komplexen Dia-
gnostik eine Zusammenarbeit mit Kompe-
tenzzentren und deren Vernetzung sinnvoll.
In der Therapie miissen neue viel verspre-
chende Ansétze in prospektiven multizentri-
schen Studien verifiziert werden.

Schliisselworter

Mitochondrien - Mitochondriopathien -
Laktatazidose - Mitochondriale DNA -
Mitochondriale Genetik

Mitochondrial diseases.
An update

Abstract

Mitochondrial disorders (mitochondriopa-
thies) are one of the most commonly occur-
ring neurometabolic disorders in children.

In recent years biochemical, i.e. function-

al analyses, and advances in genetic meth-
ods (i.e. new sequencing techniques) have
led to the discovery of numerous new dis-
eases. Because of the heterogeneous clini-
cal pictures and the complexity of the diag-
nostic workup a close collaboration of com-
petence centers and a networking between
them is required. New promising therapeutic
approaches need to be verified in prospective
multicenter studies.

Keywords

Mitochondria - Mitochondriopathies - Lactic
acidosis - Mitochondrial DNA -
Mitochondrial genetics
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Tab. 1

Nukleare Defekte der —

Transfer-RNA

Genetische Klassifikation der Mitochondriopathien

mtDNA-Replikation —

mtDNA-Deletion
mtDNA-Depletion

CPEO chronisch-progressive externe Ophthalmoplegie, KSS Kearns-Sayre-Syndrom, LHON Lebersche here-
ditdre Optikusneuropathie, MELAS mitochondriale Enzephalopathie mit Laktatazidose und,ragged red fibers’,
MERRF Myoklonusepilepsie, ,ragged red fibers’, MILS,,maternally-inherited Leigh syndrome’, mt mitochondri-
al, NARP Neuropathie mit Ataxie und Retinitis pigmentosa, NDNA nukledre DNA, rRNA ribosomale RNA, tRNA

Tab.2 Mitochondriale Depletionssyndrome bei Kindern

Sauglingsalter

MMA Methylmalonazidurie, MNGIE mitochondriale, neuronale gastrointestinale Enzephalopathie

plikation oder eines verminderten Nuk-
leotidpools fiir die mtDNA-Synthese ent-
stehen kann, nennt man mtDNA-Deple-
tion (B Abb. 3), das Nebeneinander von
mutierter und Wildtyp-DNA im Mito-
chondrium bezeichnet man als Hetero-
plasmie (8 Abb. 2).

Sekundare mitochondriale
Veranderungen

Sie konnen aus einer Hemmung der oxi-
dativen Phosphorylierung durch Metabo-
liten im Rahmen anderer Stoffwechseler-
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krankungen resultieren, z. B. der Ethyl-
malonsdureenzephalopathie, bei der es
durch Mutationen im nukledren ETHE1-
Gen (ETHE: ,.ethylmalonic encephalo-
pathy®) zur Storung der Detoxifikation
von H,S kommt, welches sekundir u. a.
den Atmungskettenkomplex IV (Cyto-
chrom-C-Oxidase) hemmt [20].
Sekundire mitochondriale Storun-
gen werden auch bei zahlreichen anderen
neurodegenerativen Krankheiten (z. B.
M. Parkinson) beobachtet, sind aber eben-
falls durch antiretrovirale Nukleosidana-
loga bei der HIV-Therapie (HIV: ,human

immunodeficiency virus®) iiber die Hem-

Defekte der nDNA Defekte der mtDNA mung der Polymerase y (POLG) méglich.
Mutationen in Unterein-  Komplex| Mutationen in Protein-  tRNA
heiten der Atmungskette Komplex i synthesegenen 'RNA Bekannte Krankheitsbilder
Mutationen von Assem-  Komplex IV Rearrangements und Erweiterung des
blierungsgenen Komplex| KSS klinischen Spektrums
Komplex Il CPEO
KomplexV MELAS Bei Mitochondriopathien kénnen grund-
Defekte der mitochond- ~ Kombinierte I-, ll-, MERRF sitzlich alle Organe betroffen sein. Ubli-
rialen Translation IV-Defekte cherweise stehen die besonders energie-
Defekte der Motilitat/Fusion Mutationen in Proteine  Multisystemisch (LHON, abhingigen Organe wie ZNS (Zentral-
kodierenden Genen NARP/MILS) nervensystem), Retina, Skelett- und Herz-
Gewebespezifisch muskel, endokrine Organe, Leber und

Nieren im Vordergrund der klinischen
Symptome. Mitochondriale Stérungen
treten vorwiegend systemisch, aber auch
isoliert auf. Die neuromuskuldre Betei-
ligung muss nicht im Vordergrund ste-
hen. So konnen auch z. B. Diabetes mel-
litus, Kardiomyopathie und gastrointesti-
nale Motilitatsprobleme primar auftreten
und neurologische Symptome erst spéter

Phanotyp Gendefekt Funktion Klinik im Krankheit lauf dazuk
Hepatoenzephalo- POLG Mitochondriale DNA-  Alpers-Syndrom m ra111d' ?l sl;rer aukt azu domm.en.h
pathie Polymerase MyoklonusepilepsiexHepatopathie 'D as '1msc e"Spe rm e? Mitochon-
DGUOK  Deoxyguanosinkinase Hepatozerebrales Syndrom, driopathien verdnderte sich in den letz-
neonataler Beginn ten Jahren v. a. dadurch, dass die Identifi-
MPV17  Proteinderinneren  Hepatozerebrales Syndrom mit peripherer kation der genetischen Ursache manchmal
mitochondrialen Neuropathie — Beginn 1. Lebensjahr eine bessere Abgrenzung klinischer Enti-
Membran (Funktion?) taten erlaubt. So sind z. B. nukledre ATP-
SUCLGT  Sukzinat-CoA-Ligase, Enzephalomyopathie im Sauglingsalter, Synthase-Mutationen mit neonataler Lak-
a-Untereinheit MMA, Hepatopathie tatazidose, hypertropher Kardiomyopa-
Enzephalo- SUCLA2  Sukzinat-CoA-Ligase, Enzephalomyopathie im Sduglingsalter, thie und 3-Methylglutakonsiure-Erhohung
myopathie B-Untereinheit Dystonie, Taubheit, MMA assoziiert, ein Assemblierungsfaktordefekt
TK2 Thymidinkinase (Enz.epha'!o)N!yopathle, von Komplex I (NDUFAF2) korreliert mit
Beginn Sauglingsalter . . . .
— — ; - akuter respiratorischer Insuffizienz, atypi-
Gastrointestinal TYMP Thymidin- MNGIE, Beginn meist 2. Dekade . .

. schem Leigh-Syndrom und Hirnstammbe-
(Enzephalopathie) phosphorylase teli Zusitalich tert auch
Enzephalonephro- RRM2B Ribonukleotid- Enzephalomyopathie mit Tubulopathie und e'1 gung [10, 17,]' use.1 Zc erw.el ertauc
pathie reduktase Niereninsuffizienz, Beginn Neugeborenen-/ die Identifikation mitochondrialer Gene

als Ursache von Erkrankungen, die man
bisher nicht zu den Mitochondriopathien
zihlte, das Krankheitsspektrum [z. B.
mitochondriale Aspartyl-tRNA-Synthase-
Defizienz (tRNA: Transfer-RNA); [15]].

© Nicht immer handelt
es sich um typische
mitochondriale Syndrome

Vielfach versteht man unter Mitochon-

driopathien typische mitochondriale Syn-

drome, die sich durch charakteristische

Symptomenkombinationen definieren

wie

== dasim Kindesalter haufigste Syndrom,
das Leigh-Syndrom (subakut nekroti-
sierende Enzephalomyelopathie),



== MELAS (mitochondriale Enzephalo-
pathie mit Laktatazidose und ,,ragged
red fibers®),

== MERRF (Myoklonusepilepsie, ,,rag-
ged red fibers®),

== NARP (Neuropathie mit Ataxie und
Retinitis pigmentosa),

== KSS (Kearns-Sayre-Syndrom),

== LHON (Lebersche hereditire Opti-
kusneuropathie) usw.

Sie machen aber insgesamt nur einen klei-
nen Anteil des klinischen Spektrums im
Kindesalter aus.

Mitochondriale DNA-Depletion. Eine
zunehmend heterogene Gruppe bilden
Krankheiten mit mitochondrialer DNA-
Depletion (B Abb. 3), bei welcher inzwi-
schen mindesten 9 genetische Ursachen
unterschieden werden, die aber auch kli-
nisch nicht mehr nur dem hepatozere-
bralen Depletionssyndrom [durch Mu-
tationen in DGUOK- (Deoxyguanosin-
kinase), MPVi7- (kodiert fir ein Pro-
tein der mitochondrialen Innenmemb-
ran), POLGi-Genen u. a. verursacht) zu-
geordnet werden konnen, sondern auch
primér myopathisch/enzephalopathisch
(z. B. Thymidinkinasedefekt) oder auch
enzephalopathisch/nephropathisch [z. B.
RRM2B-Defekt (RRM2B: Ribonukleo-
tidreduktase M2B)] imponieren kénnen
([7], @ Tab.2).

Koenzym-Qqo-Mangel-Defekte. Diese

Gruppe von Erkrankungen kristallisier-

te sich sowohl pathogenetisch als auch

phanotypisch aus den kombinierten At-

mungskettendefekten heraus. Klinisch

unterschieden werden

== eine primdr myopathische Form,

== eine iiberwiegend zerebelldre Form
und

== eine multisystemische Form.

Allen liegen unterschiedliche Defekte der
Koenzym-Q,,-Synthese zugrunde. Dies
ist insofern von Bedeutung, da sich hier
in einigen Fillen eine therapeutische Op-
tion bietet [13].

Beziiglich des biochemischen Phéno-
typs erwies sich die vermehrte Ausschei-
dung von 3-Methylglutakonséure als ein
sehr wichtiger, allerdings unspezifischer
Hinweis auf das Vorliegen einer Mitochon-
driopathie. Sie wird neben dem Barth- und
dem Costeff-Syndrom insbesondere bei
Defekten von Komplex V (ATP-Synthase)
beobachtet [17, 22].

PDHC-Defekt. Bei Kindern mit schweren
neonatalen Verlaufen eines PDHC-De-
fekts mit Laktatazidose ist die Zuordnung
zu den Mitochondriopathien eindeutig. In
den letzten Jahren wurde evident, dass der
Anteil spiter beginnender, milderer For-
men, die auch ohne Laktaterhéhung und
mit isolierten Dystonien oder periphe-

rer Neuropathie [6, 19] einhergehen, re-
lativ hoch ist und Erkrankungen mit der-
artigen Verldufen nicht immer als Ener-
giestoffwechselstorungen erkannt werden
(B Tab. 3). Bei der hiufigsten Form, dem
X-chromosomal lokalisierten PDHA1-De-
fekt (Pyruvatdehydrogenase-Eia-Defekt)
ist sowohl die klinische als auch bioche-
mische Diagnostik bei Madchen schwie-
rig, da der Phinotyp von der X-Inakti-
vierung bestimmt wird. Bei der geneti-
schen Klassifikation der PDHC-Defek-
te tiberwiegen klar die der E1a-Unterein-
heit (PDHA1).

Diagnostik

Die Diagnostik bei Mitochondriopathien
kann aufwendig und kompliziert sein und
ist bislang wenig standardisiert (B Tab. 4)
Gleichermafien kann die genetische Bera-
tung schwierig sein, und eine Prénataldia-
gnostik ist oft nicht moglich. Verschiede-
ne Versuche einer Standardisierung wur-
den sowohl fiir Erwachsene als auch fiir
Kinder unternommen [2].

In manchen Fillen, besonders bei klas-
sischen Syndromen, kann im Blut eine ge-
netische Diagnostik erfolgen. In den meis-
ten Féllen ist es aber notwendig, eine Mus-
kelbiopsie oder ggf. auch weitere Organ-
biopsien durchzufiihren. Da die Skelett-
muskulatur reich an Mitochondrien ist,
konnen ausreichende Enzymaktivitaten

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab. 3 Klinisches Spektrum bei PDHC-Defekten (nach Erkrankungsalter geordnet)

1.
2
3.
4.
5.

Schwere angeborene letale Laktatazidose

Leigh- oder Leigh-like-Syndrom

Laktat u. U. normal
2Heterozygote Méadchen

Laktatazidose, Entwicklungsverzégerung, Balkenagenesie, Anfalle?

Mitochondriale Enzephalomyopathie mit episodenhaft akuter peripherer Neuropathie
Spater einsetzende Ataxie und/oder Dystonie, beidseits Nekrosen im Globus pallidus (E2-Defekt),

Tab.4 Komplettes analytisches

Programm fiir die Diagnostik von

Mitochondriopathien
Funktionelle Intakte Mitochondrien
Untersuchungen  Frisches Gewebe
Enzymunter- Atmungskette
suchungen ATP-Synthase
PDHC
Histochemische Unter-
suchungen
Proteinebene Immunoblot
,Blue native”-Elektro-
phorese
Genetische Mitochondriale und nuk-
Analysen ledre DNA

ATP Adenosintriphosphat, PDHC Pyruvatdehydro-
genasekomplex

gemessen und pathologische Befunde
meist klar diskriminiert werden.

== Die offene Muskelbiopsie ist
nach wie vor der Goldstandard
der Untersuchung.

Eine u. U. schonendere und technisch ein-
fachere Nadelbiopsie ist an eine Miniatu-
risierung der biochemischen Untersu-
chungsverfahren gebunden [12].

Aus dem bioptisch gewonnenen fri-
schen Muskelgewebe kann eine Mitochon-
driensuspension hergestellt werden, in wel-
cher die Mitochondrien bereits direkt mit
verschiedenen Substraten getestet werden
kénnen. Dies erlaubt eine Gesamtbeurtei-
lung des Oxidationsstoffwechsels. Gerade
bei ATP-Synthesestérungen wurde kiirz-
lich gezeigt, dass nur mit dieser Methode
auch neue Defekte entdeckt werden kén-
nen (Phosphatcarrier-, ATP-Synthase-,
Kofaktordefekte usw., [11, 12]). Funktionel-
le Untersuchungen konnen in gefrorenem
Gewebe nicht durchgefiihrt werden, weil
dazu intakte Zellmembranen notwendig
sind, die beim Einfrieren zerstort werden.
In diesem Material sind daher nur noch
einzelne Enzyme der oxidativen Phospho-
rylierung untersuchbar.
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Enzym- und Substratoxidationsunter-
suchungen sind auch in kultivierten Haut-
fibroblasten mdglich. In vielen Fillen
kénnen Defekte allerdings in Fibroblas-
ten nicht nachgewiesen werden. Des Wei-
teren besteht die Moglichkeit einer gewe-
bespezifischen Expression von Isoformen
[1, 12].

Bei isolierter Organbeteiligung werden
auch entsprechende Organe biopsiert (Le-
ber, Herz, Niere usw.). Besonders beziig-
lich der Leber stellte sich bei fulminantem
frithem Leberversagen im Sauglingsalter
die Abkldrung einer Mitochondriopathie
als wichtig heraus: Atmungskettendefek-
te und mitochondriale DNA-Depletionen,
die im Muskel nicht immer nachweisbar
sind, kénnen in der Leber noch als Ursa-
che identifiziert werden (z. B. DGUOK-,
POLG-Defekt) [7].

Héufig konnen Kombinationen von
Enzymdefekten Hinweise auf die gene-
tische Ursache liefern. So kann z. B. ein
Komplex-I-, -III-, -IV-Mangel (mit nor-
malem oder erhéhtem Komplex II) Zei-
chen einer mitochondrialen DNA-Deple-
tion sein.

Atmungskettenenzyme konnen jedoch
auch bei nicht priméren Mitochondrio-
pathien [z. B. SMA (spinale Muskelatro-
phie)] sekundar vermindert sein [4].

© In manchen Fillen ist eine
2. Biopsie fiir funktionelle
Untersuchungen erforderlich

Wenn Untersuchungen im frischen Ge-
webe primér nicht durchgefiihrt wurden,
sollte zumindest bei jenen Patienten, bei
denen eine Untersuchung der Atmungs-
kettenkomplexe und PDHC aus gefrore-
nem Muskel keine Auffélligkeiten zeig-
te, mit fortbestehendem klinischem Ver-
dacht auf eine Mitochondriopathie eine
2. Biopsie fiir eine funktionelle Untersu-
chung intakter Mitochondrien vorgenom-
men werden [18].

Neues aus der Genetik

Die Atmungskette steht unter einer dua-
len Kontrolle von beiden Genomen, dem
mitochondrialen und dem nukledren.
Daher kann die Ubertragung von mi-
tochondrialen Erkrankungen entweder
der traditionellen Mendel-Genetik oder
auch der mitochondrialen Genetik folgen
(B Abb.2,8 Tab.1).

Die Atmungskettenkomplexe werden
zum Grof3teil von nukledren Genen ko-
diert, 13 Proteinuntereinheiten der En-
zymkomplexe der oxidativen Phospho-
rylierung sind durch die mtDNA kodiert.
Bei der mitochondrialen Genetik miissen
== der Heteroplasmiegrad (Verhaltnis

mutierter zu nichtmutierter mtDNA),
== der Schwellenwert (Grenzwert der

ATP-Produktionsrate im Gewebe,

unterhalb dessen Funktionsstérungen

auftreten),

== die willkiirliche Segregation (Vertei-
lung der Mutationen auf die folgen-
den Tochterzellen) und

== die materne Vererbung (mtDNA-Mu-
tationen werden tiber die miitterliche

Linie im Stammbaum vererbt)

beachtet werden. Bei neu identifizierten
Mutationen stellt sich immer die Frage der
pathologischen Relevanz, da die mtDNA
eine gegeniiber dem nukledren Genom et-
wa 10-fach hohere spontane Mutationsra-
te aufweist (u. a. wegen Radikalattacken,
fehlendem Reparatursystem). Auch wenn
in den letzten beiden Jahrzehnten eine
Vielzahl von mitochondrialen DNA-Mu-
tationen identifiziert wurde, sind nukled-
re DNA-Mutationen die héufigste Ursa-
che fiir mitochondriale Erkrankungen bei
Kindern, wobei die autosomal-rezessiven
Erbginge am héufigsten sind. Ausschlief3-
lich nukledr kodiert sind etwa Proteine,
die fiir Assemblierung und Import sowie
Replikation der mtDNA und mitochon-
driale Transkription/Translation, aber
auch Teilung und Fusion dieser dynami-
schen Organellen verantwortlich sind. Es
treten alle denkbaren Arten von Mutatio-
nen, die sowohl sporadisch als auch auto-
somal-rezessiv als auch autosomal-domi-
nant vererbt werden, auf.

Die Fortschritte bei der Identifikation
von krankheitsrelevanten Genen nahmen
auch bei Mitochondriopathien in den



letzten 5 Jahren enorm zu. So sind heute
tiber 100 Gene bekannt, bei denen Muta-
tionen in Mitochondriopathien resultie-
ren. Die genetischen Studien fithrten zur
Identifizierung einer Vielzahl von neu-
en Assemblierungsfaktoren fiir alle At-
mungskettenkomplexe. Dariiber hinaus
wurden auch neue Pathomechanismen,
z. B. Defekte der Koenzym-Q,,-Synthe-
se, Stérungen der Synthese der mtDNA
(s. oben), Storungen der Translation der
mtDNA u. a. identifiziert, die eine noch
genauere genetische Klassifizierung er-
lauben.

© Die Anzahl von
Mitochondriopathien
mit genetisch unklarer
Ursache iiberwiegt

Trotz der zunehmenden Anzahl bekann-
ter Krankheitsgene {iberwiegt derzeit
noch die Anzahl der Patienten mit Mit-
ochondriopathien, deren genetische Ursa-
che unklar bleibt. Dies ist z. T. ein Prob-
lem des Diagnoseprozesses (s. oben), aber
v. a. der unklaren Pathogenese. Da jeweils
nur wenige Patienten mit Mutationen im
gleichen Gen beschrieben wurden, geht
man davon aus, dass viele hundert Gene
in die Funktion des Energiestoffwechsels
involviert sind.

Die Entwicklung neuer molekularge-
netischer Techniken erlaubt es heute, eine
Vielzahl von Kandidatengenen in gro-
flen Patientengruppen zu untersuchen.
Beispielsweise ermoglichten umfassende
Mutationsanalysen von allen bekannten
Kandidaten- und Strukturgenen in Pa-
tienten mit isoliertem Komplex-I-Defekt
bei etwa 20% der Patienten eine moleku-
lare Diagnose [5]. Dariiber hinaus gibt es
aber noch viele unentdeckte Faktoren, die
zu einem Komplex-I-Mangel fithren kén-
nen.

Neue Sequenziertechniken in der Ge-
netik haben das Potenzial, die Liicke zwi-
schen den klinisch-biochemischen Befun-
den und den molekularen Diagnosen zu
schlieffen. Durch das ,,next generation se-
quencing® [9] ist es jetzt moglich, das ge-
samte Genom eines Menschen mit einer
Untersuchung zu analysieren. Am Bei-
spiel eines Patienten mit isoliertem Kom-
plex-I-Defekt konnten so Mutationen im
ACADg-Gen (ACADg: ,acyl-CoA dehy-

Tab.5 Therapieoptionen bei Mitochondriopathien®
PDHC-Defekt

Thiamin, ketogene Diat

Riboflavin Komplex-l-Mangel
Koenzym Qo

als Radikalfanger
L-Karnitin
L-Arginin

Koenzym-Q;o-Mangel, ETHFD-Mangel, Friedreich-Ataxie
mit Kardiomyopathie, unspezifisch bei Mitochondriopathien

Bei allen Mitochondriopathien mit sekunddrem Karnitinmangel

Bei MELAS in der Krise und im Intervall

ETHFD ,electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase’, MELAS mitochondriale Enzephalopathie mit Laktat-
azidose und,ragged red fibers’, PDHC Pyruvatdehydrogenasekomplex

aSubstanzen, fir die in Einzelberichten bzw. wenigen Studien therapeutische Effekte publiziert wurden [18]

drogenase family, member 9“) identifi-
ziert werden, das fiir einen neuen Assem-
blierungsfaktor kodiert und dessen Pro-
dukt ein bis dahin nicht charakterisiertes
Mitglied der Acyl-CoA-Dehydrogenasen
ist [8].

Die neuen molekulargenetischen Ana-
lysemethoden werden das Verstindnis
der Mitochondriopathien in den néchs-
ten Jahren sprunghaft voranbringen.

Therapie - neue Ansatze

Im Gegensatz zum Wissenszuwachs der
letzten Jahre bei der Pathogenese der
Mitochondriopathien sind die therapeu-
tischen Moglichkeiten unverandert sehr
limitiert. Vielfach beschrénkt sich die Be-
handlung auf symptomatische Maf3nah-
men. Wichtig ist es, Faktoren, die eine
Verschlechterung auslosen konnen, zu
vermeiden (z. B. Aminoglykosidantibio-
tika, Tetrazykline, Valproinséure, rever-
se Transkriptasehemmer, Propofol bei
Langzeitsedierung, ebenso auch Steroide
in Langzeitanwendung wegen des katabo-
len Effektes u. a.).

Nur fiir wenige Substanzen sind Ein-
zelberichte oder wenige Studien mit the-
rapeutischen Effekten publiziert. Thiamin
in Kombination mit ketogener Diét sind
beim PDHC-Mangel Therapie der Wahl.
Riboflavin ist als Kofaktor beim Komplex-
I-Defekt indiziert. Koenzym Q,, wird bei
Friedreich-Ataxie mit Kardiomyopathie
sowie bei den seltenen Koenzym-Q-Syn-
these-Defekten und dem ETFDH-Man-
gel (ETFDH: ,electron-transferring-fla-
voprotein dehydrogenase®), Karnitin bei
allen Mitochondriopathien mit sekunda-
rer Karnitinverarmung eingesetzt. Neue-
re Berichte zeigten die Wirksambkeit von
L-Arginin bei MELAS-Krisen durch die
indirekte Bereitstellung von Stickstoff-

monoxid und dessen vasoaktiven Effekt.
Koenzym Q,, scheint generell bei Mito-
chondriopathien als Radikalfinger eine
gewisse Wirksamkeit zu besitzen ([18],
O Tab.5). Fiir mitochondriale Myopa-
thien mit mtDNA-Defekten scheint ein
Modell, bei dem das Verhiltnis zwischen
defekter und gesunder mtDNA zugunsten
der gesunden mtDNA verschoben wird,
relativ viel versprechend zu sein. Hierbei
werden entweder durch muskuldre Akti-
vitit oder medikament6se Induktion sog.
Muskelprogenitorzellen mit geringem
Mutationsgehalt bevorzugt aktiviert.

Andere Modelle wie Gentherapie oder
die gezielte Einbringung von Medikamen-
ten direkt in die Mitochondrien durch
Shuttles haben das experimentelle Sta-
dium noch nicht verlassen.

== Der vermutlich klinisch am
ehesten umsetzbare Ansatz ist die
Aktivierung von PGC-1a (,peroxisome
proliferator-activated receptor
gamma coactivator 1 alpha”).

Dieser Transkriptionsfaktor induziert die
mitochondriale Gentranskription und die
mitochondriale Biogenese. Er kann durch
Medikamente wie Fibrate aktiviert wer-
den, aber auch durch Resveratrol.

Die positive Wirkung von Bezafibrat
konnte in vitro bereits klar demonstriert
werden ([3, 21], eigene Ergebnisse). Al-
lerdings fand eine klinische Anwendung
bisher nur in Einzelféllen statt. Die ersten
Ergebnisse sind jedoch so viel verspre-
chend, dass eine klinische Studie zur Prii-
fung dringend erforderlich ist.

Generell fehlen leider grof$ angelegte,
randomisierte, prospektive Studien fiir die
Therapie bei Mitochondriopathien. Es ist
zu hoffen, dass aufgrund des zunehmen-
den Wissens iiber die molekularen Defek-
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te und des Verstiandnisses der Pathome-
chanismen effektivere Behandlungsme-
thoden entwickelt werden kénnen. Pro-
spektive kontrollierte Multizenterstudien
wiren fiir eine gute Beurteilung der The-
rapieeffekte dringend notwendig.

Fazit fiir die Praxis

== Biochemische und genetische Unter-
suchungen deckten eine zunehmen-
de Zahl an mitochondrialen Erkran-
kungen auf.

== Nichtimmer entsprechen die neu dia-
gnostizierten Krankheitsbilder und
deren Laborbefunde den bisher be-
kannten Mitochondriopathien.

== Spater Krankheitsbeginn und protra-
hierte Verlaufe, fehlende Laktaterho-
hung und nichtneuromuskulére Erst-
manifestationen sind in Betracht zu
ziehen.

== Eine griindliche Abklarung muss um-
fassend sein, einerseits funktionell
biochemisch, andererseits genetisch,
das mitochondriale und das nukledre
Genom betreffend.

== Neue Sequenziertechniken in der Ge-
netik haben das Potenzial, die Liicke
zwischen den klinisch-biochemischen
Befunden und der molekularen Diag-
nose zu schlieen.

== Es gibt viel versprechende therapeuti-
sche Ansatze beziiglich Enzyminduk-
tion, multizentrische Studien hierzu
stehen aber noch aus.
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