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Vorwort

Bei dem Ihnen hier vorliegenden Patientenrat-
geber dem ,, DGM-Handbuch Mitochondriale
Erkrankungen” handelt es sich um eine neue
Informationsbroschiire, die den aktuellen Wis-
sensstand auf diesem Gebiet wiederspiegelt. Seit
der Griindung unserer Selbsthilfegruppe im Jahr
2006 hatten wir bereits zwei Broschiren her-
ausgegeben. Die Entwicklung vom urspringlich
achtseitigen Faltblatt hin zu diesem umfangrei-
chen Handbuch, nun in der 2. aktualisierten Auf-
lage, zeugt eindrucksvoll von einem gestiegenen
Interesse an der wissenschaftlichen Forschung
zu den mitochondrialen Erkrankungen, das

nicht zuletzt auf die Entstehung des Deutschen
Netzwerkes fir Mitochondriale Erkrankungen
(mitoNET) zurtickzufiihren ist. Die Grindung
unserer Selbsthilfegruppe und die Etablierung
des wissenschaftlichen Forschungsverbundes
mitoNET erfolgten ungeféhr zur gleichen Zeit und
wir standen als Patientenvertreter von der ersten
Stunde an im Dialog mit den fiihrenden Wissen-
schaftlern und Klinikern auf diesem Gebiet. Von
diesem Dialog profitierten beide Seiten. Wir
Patientenvertreter lernten viel Uber unsere
Krankheit und den neuesten Stand der For-
schung und konnten dieses Wissen in unzahligen
Beratungsgesprachen und auf Fachtagen an
Betroffene weitergeben, die mit dieser Diagnose
oder Verdachtsdiagnose konfrontiert wurden.
Umgekehrt konnten wir die Mediziner tiber Sym-
ptome der Patienten informieren (z. B. Schluck-
beschwerden, unspezifische Schmerzen), deren
hiufiges Auftreten den Arzten vorher gar nicht
bewusst war und nun bei der Anamnese wesent-
lich mehr Beachtung findet.

Dieses Handbuch ist Ausdruck der guten Zusam-
menarbeit zwischen der Mito-Diagnosegruppe
und der Wissenschaft und greift neben dem
aktuellen Uberblick tiber die Grundlagen der
mitochondrialen Erkrankungen nun auch die
haufigsten Fragen von Patienten auf. Zudem
widmet es sich auch den verschiedenen Thera-
piemoglichkeiten wesentlich ausfihrlicher als in
der friiheren Auflage. Wir hoffen, dass wir damit
dem Informationsbeddirfnis der Betroffenen Gber
diese seltene, so komplexe und heterogene Er-
krankung noch besser Rechnung tragen kénnen.
In der Diagnostik mitochondrialer Erkrankungen

—auch unter dem Namen Mitochondriopatien
bekannt —sind in den letzten Jahren bahnbre-
chende Entwicklungen zu verzeichnen. Engagier-
ten Wissenschaftlern gelang es mittels neuer
genetischer Methoden fast 300 Gene zu identi-
fizieren, welche mit mitochondrialen Defekten
und Dysfunktionen assoziiert werden. Trotz der
verstarkten Forschungstatigkeit in den letzten
Jahren und dem Zuwachs an Kenntnissen in der
Grundlagenforschung zeichnet sich leider immer
noch kein fundamentaler Durchbruch in Richtung
Heilung der mitochondrialen Erkrankungen ab.
Umso wichtiger bleibt, neben der medizinischen
Versorgung, die , Selbsthilfe”, d.h. der Umgang
mit der Krankheit und den damit verbundenen
Behinderungen im Alltag. Dieser Saule schenken
wir weiterhin viel Aufmerksamkeit.

Wir laden alle Betroffenen ein, sich mit uns in
der Selbsthilfe zu engagieren und so eigene
Wege zur Steigerung der Lebensqualitat im Aus-
tausch mit anderen Betroffenen zu finden. Aber
auch die notwendige Lobbyarbeit zu betreiben,
um das Bewusstsein fiir diese seltene Krankheit
und ihre gravierenden Folgen bei den politischen
und gesellschaftlichen Entscheidungstragern zu
erhéhen.

Kontaktadressen sind Gber die Geschaftsstelle
der DGM in Freiburg und lber die Internetseiten
www.dgm.org bzw. www.mito-erkrankungen.de
erhaltlich.

Ihr Vorsitzender und lhre stellvertretende Vorsit-
zende der Mito-Diagnosegruppe in der DGM e.V.

Claus-Peter Eisenhardt und Karin Brosius

Kontakte zur Diagnosegruppe Mitochondriale
Erkrankungen in der DGM e.V.

Die Ansprechpartner der Mito-Diagnosegruppe
finden Sie aktuell auf der Homepage
www.mito-erkrankungen.de oder www.dgm.org
und Uber die DGM Bundesgeschaftsstelle unter
Tel. 07665/9447-0



Wissenswertes lber die Mitochondrialen Erkrankungen

Prof. Dr. med. Marcus Deschauer, Miinchen

Was sind Mitochondrien?

Mitochondrien sind Organellen (Strukturen der
Korperzellen mit bestimmter Funktion), die fir
die Energiegewinnung der Zellen verantwortlich
sind. Man kann sie als , Kraftwerke” der Zellen
bezeichnen. In der sog. Zellatmung findet die
Verbrennung” von Sauerstoff statt. Dazu gibt es
die sog. ,Atmungskette” an der inneren Memb-
ran der Mitochondrien. Darlber hinaus haben
die Mitochondrien aber noch weitere Funkti-
onen, so sind sie z. B. auch fiir den Abbau der
Fettsduren verantwortlich.

Allgemeines — Mitochondriopathien sind sehr
vielgestaltige Erkrankungen
Mitochondriopathien sind Erkrankungen, bei
denen ein Defekt in den Mitochondrien vorliegt,
der in der Regel eine genetische Ursache hat.
Funktionsstdorungen der Mitochondrien betreffen
insbesondere die Muskelzellen, da diese einen
hohen Energiebedarf aufweisen. Es kann zu einer
mitochondrialen Myopathie (Muskelerkrankung)

kommen. Aber auch andere Zellen und Gewebe
konnen betroffen sein, so z. B. das Nervensys-
tem, das Auge und das Innenohr. Stérungen des
Magen-Darm-Traktes, der Leber des Herzens
oder der Bauchspeicheldriise kommen ebenfalls
VOr.

Bei Erkrankungen der Mitochondrien handelt es
sich daher oft um sog. Multisystemerkrankun-
gen, bei denen verschiedene Organe erkranken.
Eine Mitochondrien-Erkrankung kann sowohl im
Kindesalter als auch im Erwachsenenalter auf-
treten, die klinische Auspragung kann im Verlauf
wechseln.

Haufig berichten Patienten mit mitochondrialen
Myopathien ber eine belastungsabhangige
Muskelschwache, allgemeine Erschépfung und
Belastungsintoleranz. Aber auch eine andauern-
de Muskelschwache ist moglich. Wegweisend
flr eine mitochondriale Myopathie ist, dass die
Augenmuskeln betroffen sind. Bei manchen Pati-
enten kann eine Herzmuskelschwache auftreten,
aber auch Stérungen der Nervenleitung im Herz
sind moglich, was zu Herzrhythmusstérungen
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fUhren kann. Ist das Gehirn betroffen, kdnnen

z. B. epileptische Anfille, geistige Behinderungen
oder schlaganfallahnliche Beschwerden auftre-
ten. Die Nerven von Armen und Beinen kon-

nen ebenfalls betroffen sein. Am Auge kdnnen
besonders der Sehnerv und die Netzhaut erkran-
ken. AuRerdem sind die Betroffenen haufig mit
Schwerhdrigkeit und Diabetes belastet.

Typische Kombinationen von Symptomen kénnen
den Arzt zur Diagnose der Mitochondriopathie
fuhren. Man spricht dann von charakteristischen
Syndromen. Einige dieser Syndrome werden
spater im Einzelnen vorgestellt. Allerdings wei-
sen viele Betroffene nicht das volle Bild dieser
Syndrome auf und es gibt manchmal auch eine
Uberlappung zweier Syndrome.
Mitochondriopathien gelten als seltene Erkran-
kungen. Einzelne Syndrome sind sogar sehr
selten.

Genetische Grundlage

Mitochondriopathien liegen in der Regel Feh-
ler (Mutationen) in der Erbsubstanz zugrunde,
wobei nur manchmal eine Erbkrankheit in der
Familie offensichtlich ist. Allerdings findet man
nicht bei allen Patienten den Fehler in der
Erbsubstanz, besonders bei Kindern bleibt der
Gendefekt manchmal unbekannt. Neue Metho-
den in der Molekulargenetik (,Next-Generation-
Sequenzierung®), die seit wenigen Jahren zu
Einsatz kommen, erleichtern die Suche erheblich.

Die Mitochondrien haben eine eigene Erbsub-
stanz (mitochondriale DNA), die zusatzlich zur
Erbsubstanz im Zellkern in der Zelle vorliegt,

so dass einige EiweiRstoffe im Mitochondrium

selbst gebildet werden kdnnen. Viele Eiweilstof-
fe werden aber von der Kern-DNA gebildet und
in die Mitochondrien hinein transportiert. Liegt
der Fehler in der Erbsubstanz der Mitochondri-
en, so wird die Erkrankung typischerweise von
der Mutter auf die Kinder Gbertragen (maternale
Vererbung), da die mitochondriale DNA nur von
der Mutter an die Kinder weiter gegeben wird.
Dies erklart sich dadurch, dass die Eizellen im
Vergleich zu den Spermien tausendfach mehr
Mitochondrien enthalten.

Bei Veranderungen der mitochondrialen DNA

ist meist nur ein Teil der DNA-Molekiile betrof-
fen, so dass in einer Gewebeprobe normale
mitochondriale DNA neben mutierter mitochon-
drialer DNA gefunden werden kann (Hetero-
plasmie). Dabei gibt es eine gewisse Beziehung
zwischen dem Anteil der verdnderten DNA und
dem Schweregrad der Erkrankung. Leider ist bei
Mutationen der mitochondrialen DNA eine gene-
tische Beratung von Familien und insbesondere
Pranataldiagnose sehr schwierig, da der Hete-
roplasmiegrad beim Kind in den verschiedenen
Geweben sehr unterschiedlich sein kann.

Liegt der Fehler aber in der Kern-DNA, so kon-
nen auch Vater die Erkrankung weiter geben
(autosomal dominanter Erbgang). Viel haufiger
ist bei Mitochondriopathien durch Fehler in der
Kern-DNA aber ein sog. autosomal rezessiver
Erbgang, wo in der Regel die Erkrankung auf eine
Generation beschrankt bleibt und normalerweise
nur Geschwister ein Erkrankungsrisiko haben.
Die Vererbbarkeit der einzelnen Erkrankungen
wird bei der Beschreibung der Krankheitsbilder
erldutert.



Mitochondriale Erkrankungen mit Auftreten im Erwachsenenalter

Erkrankungen durch Stérung der Zellatmung
(Defekte der Atmungskette)

Krankheiten mit Auftreten typischerweise
im Jugend- oder Erwachsenenalter

Prof. Dr. med. Marcus Deschauer, Miinchen

Chronisch progressive externe
Ophthalomoplegie (CPEO)

Diese Erkrankung ist durch eine langsam zuneh-
mende (chronisch progressive) Lihmung (Plegie)
der duReren (externen) Augen (Ophthalmo)-
Muskeln charakterisiert, was zur Bewegungs-
einschrankung der Augen und zum Héangen der
Lider (Ptose) fiihrt. Die Patienten bemerken die
einschrankte Augenbeweglichkeit jedoch haufig
nicht selbst, da selten Doppeltsehen auftritt.
Vielmehr fallt das Herabhangen der Lider auf,
das nicht nur ein kosmetisches Problem darstellt,
sondern auch zu einer Sehbeeintrachtigung nach
oben fihrt, so dass die Patienten den Kopf nach
hinten neigen. Bei Fortschreiten kann die Pupille
ganz verdeckt werden, so dass der Patient nur
etwas sieht, wenn er das Lid mit dem Finger
anhebt. Zusatzlich zur Augenmuskelldhmung
weisen viele, aber nicht alle Patienten, weitere
Beschwerden auf, man spricht dann von ,,CPEO
plus”,

Dazu gehort insbesondere eine belastungsab-
hangige Muskelschwache, die besonders die
rumpfnahen Muskeln von Armen und Beinen
(Schulterglrtel/Oberarme bzw. Beckengtirtel) be-
trifft. Manchmal besteht auch eine andauernde
Lahmung dieser Muskeln. Pigmentstérungen an
der Netzhaut im Auge (Retinopathie) kdnnen zu
einer verminderten Sehschéarfe, Gesichtsfeldein-
schrankungen und Blendempfindlichkeit fihren.
Sind die Nerven von Armen und Beinen betrof-
fen, so kommt es besonders zu Taubheitsgefiih-
len in FiRen und Handen sowie zu Schwindel
(sensible Ataxie). Weitere mogliche Stérungen
sind: Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus), Reiz-
leitungsstorungen im Herz, Kleinhirnschadigung
mit Gleichgewichtsstorungen und Schwindel,
Schwerhorigkeit. Tritt die Erkrankung bereits in

der Jugend auf und liegen Netzhautverande-
rungen am Auge und Nervenleitungsstorungen
im Herz vor, so spricht man vom Kearns-Sayre-
Syndrom.

Wie es der Name CPEO bereits sagt, handelt es
sich um eine chronisch fortschreitende Erkran-
kung, wobei das Fortschreiten in der Regel sehr
langsam ist. Daher wird die Muskelschwache in
den Beinen in der Regel selten so schlimm, dass
Patienten nicht mehr laufen kénnen. An den
Augenmuskeln kann hingegen im Verlauf eine
vollstandige Lahmung auftreten, die hinsichtlich
der Augenbeweglichkeit jedoch wenig Beschwer-
den macht, hinsichtlich des Hangens der Lider
aber schon. Die multisystemischen Beschwerden
Uber die Muskeln hinaus kénnen auch im Verlauf
der Erkrankung hinzutreten, so dass regelmaRige
Kontrolluntersuchungen dahingehend zu emp-
fehlen sind.

Die CPEO ist eine sehr haufige Mitochondriopa-
thie, die sehr unterschiedlich vererbt wird. Meist
weisen die Patienten sog. einzelne (singulare)
Verklrzungen (Deletionen) der mitochondrialen
Erbsubstanz auf, die nur sehr selten von betrof-
fenen Mttern an die Kinder vererbt werden (ca.
4%). Andere Patienten haben sog. mehrfache
(multiple) Verkiirzungen der mitochondrialen
DNA. Diese Veranderungen sind die Folge von
Defekten in Genen der Kern-DNA, die autosomal
dominant oder rezessiv vererbt werden. Es sind
bislang 15 Gene bekannt (am haufigsten treten
Defekte im POLG-Gen auf). Selten finden sich
sog. Punktmutationen der mitochondrialen Erb-
substanz, die von der Mutter vererbt werden.

Mitochondriale Enzephalomyopathie mit
Laktatazidose und schlaganfallahnlichen
Episoden (MELAS-Syndrom)

Bei dieser Mitochondriopathie ist vor allem das
Gehirn betroffen und es kommt zu schlaganfall-
ahnlichen Beschwerden, die bereits bei jungen
Menschen auftreten. Es kdnnen plotzliche
Lahmungen einer Korperseite, aber auch Sehsto-
rungen auf einer Seite des Gesichtsfeldes (nicht
eines Auges) auftreten. Diese verschwinden
demnach nicht, wenn man ein Auge zukneift.
Im Unterschied zum klassischen Schlaganfall,
der typischerweise schmerzlos ist, haben die



Patienten dabei hdufig Kopfschmerzen und auch
Ubelkeit und Erbrechen. AuRBerdem kommt es
dabei vielfach auch zu epileptischen Anfallen.
Charakteristische Laborverandung ist eine sog.
Laktatazidose (siehe Diagnose).

Auch bei dieser Erkrankung finden sich haufig
zusatzlich ganz andere Beschwerden. Typisch
sind Schwerhorigkeit, Diabetes, Kleinwuchs,
Belastungsintoleranz und Muskelschwdache sowie
Abbau der geistigen Leistungsfahigkeit (Demenz).
Auch eine hypertrophe Kardiomyopathie kann
vorliegen. Diese Beschwerden finden sich aber
nur bei einem Teil der Patienten. Die Erkrankung
kann aufgrund der schlaganfalldhnlichen Episo-
den in krisenhaften ,Schiben” verlaufen, von
denen sich die Patienten nicht immer wieder
vollstandig erholen. Andere multisystemische
Beschwerden wie z. B. die Schwerhdrigkeit neh-
men typischerweise im Verlauf der Erkrankung
langsam kontinuierlich zu.

Das MELAS-Syndrom ist nicht ganz so haufig wie
die CPEO. Die Erkrankung beruht auf einer sog.
Punktmutation der mitochondrialen Erbsub-
stanz (meist handelt es sich um die Mutation
m.3243A>G), die von der Mutter an Kinder ver-
erbt wird. Vielfach tragen die Mitter von Kindern
mit MELAS zwar die Mutation in sich, weisen
aber nur geringe Beschwerden (z. B. eine leichte
Schwerhorigkeit oder eine Zuckerkrankheit) auf.
Es ist wichtig zu betonen, dass das bloRe Vorlie-
gen dieser Mutation m.3243A>G nicht bedeutet,
dass das Vollbild eines MELAS-Syndroms mit
Schlaganfall sich entwickeln wird. Nur bei einem
Teil der Patienten kommt es dazu. Vielfach liegt
in den Familien diese Mutation in unterschiedli-
chem Ausmal (Heteroplasmiegrad) vor und Fa-
milienmitglieder sind unterschiedlich betroffen,
oft nur milde oder gar asymptomatisch.

MRT (Kernspin-
tomographie) als
Diffusionsrichtung von
einem Patienten mit
MELAS-Syndrom:

In der rechten Gehirn-
hdlfte (linke Bildseite)
erkennt man eine
hellere Darstellung der
Hirnrinde.

Myoklonusepilepsie mit Ragged-

red-Fasern (MERRF-Syndrom)

Bei dieser recht seltenen Mitochondriopathie
stehen epileptische Anfalle und kurze Muskelzu-
ckungen (Myoklonien) im Vordergrund. Zusatz-
lich namensgebend waren hier Verdnderungen

in der Muskelbiopsie, die sog. Ragged-red-Fasern
(siehe unter Diagnostik). Diese Veranderungen
sind aber nicht typisch fir das MERRF-Syndrom
und finden sich auch bei vielen anderen Mito-
chondriopathien, z. B. auch bei der CPEO und
beim MELAS-Syndrom. Ahnlich wie bei diesen
beiden Erkrankungen finden sich beim MERRF-
Syndrom zusatzliche multisystemische Beschwer-
den. Die Vererbung ist ahnlich wie beim MELAS-
Syndrom, also von der Mutter auf Kinder, bedingt
durch eine Punktmutation der mitochondrialen
Erbsubstanz (meist Mutation m.8344A>G).

Isolierte mitochondriale Myopathie

Es gibt auch Mitochondriopathien, die sich durch
eine Muskelerkrankung (Myopathie) zeigen,

die nur die Muskeln von Armen, Beinen oder
Rumpf betrifft und weder eine Schwache der
Augenmuskeln noch Stérungen anderer Organe
aufweisen. Manchmal handelt es sich um eine
belastungsabhadngige Symptomatik, die zu keiner
bleibenden Lahmung fihrt und als psychisch
bedingter Erschdpfungszustand verkannt werden
kann. Bei diesen isolierten mitochondrialen Myo-
pathien sind die Gendefekte und die Vererbung
sehr variabel.

Lebersche Optikusneuropathie

Auf der anderen Seite gibt es eine Mitochondrio-
pathie, die sich meist ausschliellich am Seh-
nerv (Nervus opticus) abspielt — die Lebersche
Optikusneuropathie. Diese Erkrankung hat ihren
Namen vom Heidelberger Augenarzt Theodor
Leber, der sie 1871 erstmals in der medizinischen
Fachliteratur beschrieb. Typischerweise kommt
es bei jJungen Mannern innerhalb von wenigen
Wochen zu einer schmerzlosen Erblindung (oder
hochgradigen Minderung des Sehvermogens)
auf einem Auge, wenige Wochen spater folgt das
andere Auge. Bei wenigen Patienten kommt es in
den ersten Jahren nach Erkrankungsbeginn auch



wieder zu einer spontanen Besserung des Seh-
vermogens. Viele Patienten bleiben aber leider
praktisch blind.

Die Lebersche Optikusneuropathie wird durch
Punktmutationen der mitochondrialen Erbsubs-

tanz bedingt. Diese werden zwar von der Mutter
auf die Kinder vererbt, die MUtter selbst sind
aber meist beschwerdefrei, da Manner etwa
5-mal haufiger erkranken als Frauen.

Mitochondriale Erkrankungen
im Kindesalter

Prof. Dr. med. Peter Freisinger, Reutlingen
Prof. Dr. med. Wolfgang Sperl, Salzburg

Mitochondriale Erkrankungen treten im Kindes-
alter zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf. So
gibt es Erkrankungen, die schon bei der Geburt
zu erkennen sind, haufiger beginnen die ersten
Krankheitssymptome im Sauglingsalter. Aller-
dings gibt es auch Formen, die sich erst im Kin-
des- und Jugendalter zeigen. Die Regel ,je friher
der Beginn, desto schwerer der Verlauf” trifft
sehr haufig, jedoch nicht ausnahmslos zu.

Im Gegensatz zu den Erwachsenen leiden Kinder
und Jugendliche selten an den typischen mito-
chondrialen Syndromen wie z.B. MELAS, etc.
(siehe vorhergehender Abschnitt). Viel haufiger
zeigen Kinder eine Kombination unspezifischer
Symptome, die mehrere Organe betreffen. Des-
halb wird die Diagnose haufig mit Verzogerung
gestellt. Da Mitochondriopathien zu Energie-
mangel fihren und jede Zelle mehr oder weniger
Energie bendtigt, betreffen diese Erkrankungen
die Organsysteme in unterschiedlichem Ausmal.
Dementsprechend kdnnen die Symptome auch
sehr vielfaltig sein.

Symptome

Wir unterscheiden Symptome des Nervensys-
tems, der Muskulatur und Symptome an anderen
Organen. Typische mitochondriale Symptome am
zentralen Nervensystem (Gehirn) sind Stérun-
gen der Bewegungskoordination (Ataxie, Dysto-
nie), Schluck- und Sprachstoérungen, Stérungen
der geistigen Entwicklung, epileptische Anfalle
Innenohrschwerhdrigkeit-/Taubheit, und Sehsto-

rungen, die durch Schadigung der Netzhaut oder
des Sehnerven entstehen kdnnen. Am Muskel
kann eine Reduzierung der Muskelkraft, der
Muskelspannung (Tonus), aber auch ein Abbau
der Muskelzellen (Rhabdomyolyse) beobachtet
werden.

Typische Symptome an anderen Organen sind
die Kardiomyopathie, d. h. eine Schwache des
Herzmuskels oder Herzrhythmusstérungen, Le-
berschwache, bzw. -versagen, Niereninsuffizienz
und andere. Auch die Bildung der Blutzellen kann
beeintrachtigt sein (Knochenmarkinsuffizienz).

Im Blut und auch im Gehirn findet sich meist
eine deutliche Erhohung der Milchsaure (Lak-
tat), die zu einer Ubersduerung des Organismus
fihren kann. Es ist wichtig zu wissen, dass nur
selten alle Symptome bei einem Krankheitsbild
auftreten. Haufig finden sich unterschiedliche
Kombinationen von mehreren dieser Krankheits-
zeichen.

Ursachen

Die genetischen Ursachen von mitochondrialen
Erkrankungen im Kindesalter sind sehr vielfaltig
und nur zum Teil bekannt. Im Gegensatz zu den
Mitochondriopathien im Erwachsenenalter, die
Uberwiegend durch Verdanderungen in der Erb-
substanz der Mitochondrien selbst bedingt sind
(mitochondriale DNA), liegen bei den kindlichen
Erkrankungen haufiger Mutationen der Erb-
substanz im Zellkern (nukledre DNA) vor. In den
letzten Jahren wurden sehr grofRe Fortschritte
in der Genetik der kindlichen Mitochondrio-
pathien erzielt. Inzwischen sind mehr als 300
unterschiedliche Krankheitsgene bekannt, die
eine Mitochondriopathie verursachen kdnnen.
Bei einem Teil der Krankheiten ist die genetische



Ursache immer noch unklar. Durch weitere Fort-
schritte bei den modernen genetischen Tech-
niken (Next Generation Sequencing) ist jedoch
damit zu rechnen, dass dieser Anteil weiterhin
abnimmt.

Die meisten Mitochondriopathien im Kindesalter
sind mit einer Storung der Zellatmung (Atmungs-
kette) vergesellschaftet. Es finden sich entweder
einzelne oder kombinierte Defekte der unter-
schiedlichen Atmungskettenkomplexe (Komplex
I-V) oder auch im Pyruvatdehydrogenasekomplex
(PDHC). Dies flihrt zum einen zu einem Mangel
an ATP, dem wichtigsten ,Brennstoff” der Zelle,
zum anderen zu einer Anhaufung von ,freien
Radikalen” (toxischen Sauerstoffradikale), die

die Zellwand und Zellbestandteile schadigen und
eine beschleunigte Zellalterung unterstitzen.

Die Atmungskettenkomplexe lassen sich am
besten im Muskelgewebe nachweisen, weshalb
friher hdufig eine Muskelbiopsie notwendig war.
Durch die Fortschritte in der genetischen Diag-
nostik ist eine Muskelbiopsie nur noch in ausge-
wahlten Fallen notwendig.

Im Folgenden werden die wenigen typischen
mitochondrialen Syndrome im Kindesalter kurz
dargestellt.

Leigh-Syndrom oder Leigh-Erkrankung

Das Leigh-Syndrom ist keine eigene Erkrankung,
sondern eine Kombination von typischen Krank-
heitszeichen mit einem typischen Verlauf. Es ist
eine fortschreitende, Uberwiegend neurologi-
sche Erkrankung, die meist im Sauglingsalter,
manchmal auch etwas spater, beginnt. Die ersten
Symptome treten meist nach Infekten auf, wobei
diese nicht die Ursache sind. Typischerweise
verlieren die Patienten bereits erlernte Fahigkei-
ten wie z. B. das Halten des Kopfes, Gehen oder
Sprechen. Dies ist haufig begleitet von anderen
Zeichen wie Appetitverlust, haufigem Erbrechen
und Krampfanfalle. Die Erkrankung verlduft oft
krisenhaft, d.h. es kommt nach Infekten oder
Belastungssituationen zu einer akuten Ver-
schlechterung, von der sich die Kinder wieder
erholen kdnnen. Meist erreichen sie aber nicht
mehr das gleiche Niveau wie vor der Krise.
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Weitere neurologische Zeichen sind mangelnde
Muskelspannung, Nystagmus (Augenzittern) und
eine generalisierte Stérung in der Bewegungs-
steuerung (Ataxie).

Oft bleibt das Wachstum zurlck (Kleinwuchs)
und es sind andere Organsysteme wie das Herz,
die Niere und die Leber beteiligt. Durch die
Schwaéche der Muskulatur, aber auch durch die
Verdnderungen in tiefen Regionen des Gehirns
(Atemzentrum), kann es zu teils schwerwiegen-
den Schluck- und Atmungsstérungen kommen.
Die meisten Patienten haben auch eine Ubersau-
erung mit Laktat.

In der Kernspinuntersuchung (MRT) des Gehirns
zeigen die Patienten typische, symmetrische Ver-
anderungen im Mittelhirn (Basalganglien) und im
Hirnstamm. Diese Veranderungen sind bedingt
durch einen Untergang von besonders energie-
abhangigem Gewebe in diesen Bereichen.

Das Leigh-Syndrom hat sehr viele unterschied-
liche Ursachen. Inzwischen sind Defekte in
mindestens 80 unterschiedlichen Genen bekannt
In der Muskelbiopsie kdnnen sich Veranderungen
in allen Atmungskettenkomplexen (I-V) sowie im
Pyruvatdehydrogenasekomplex (PDHC) finden.
Wie bei der Uberwiegenden Mehrzahl der mito-
chondrialen Erkrankungen, gibt es bisher fiir das
Leigh Syndrom nur in Einzelfdllen eine spezifische
Therapie. Die Behandlung umfasst in erster Linie
die Therapie der verschiedenen Komplikationen
(z.B. Epilepsie, Herzinsuffizienz, Ateminsuffizienz,
etc. s. Tabelle 1) sowie die Gabe von Vitaminen
und Cofaktoren (z.B. Thiamin, Coenzym Q10,
Riboflavin u.a.), die je nachdem, welcher
Atmungskettenkomplex betroffen ist, gegeben
werden und die z.T. zu einer Verbesserung der
verbleibenden Aktivitat dieser Enzyme flihren
kann. Bei Patienten mit Leigh Syndrom und
einem PDHC Defekt (E1) gibt es in einigen Fallen
ein Ansprechen mit klinischer Verbesserung auf
Thiamin, aber vor allem auch auf eine ketogene
Diat. Leider ist eine Heilung auch damit nicht
moglich, die Prognose flir Patienten mit Leigh
Syndrom ist in den meisten Fallen sehr ernst.



Kernspintomographie (MRT) des Gehirnes eines Patien-
ten mit Leigh-Syndrom (A) im Vergleich zu einem
Gesunden (B). Deutlich zu erkennen sind die symet-
rischen Aufhellungen im Bereich der Basalganglien
(Pfeil). Diese Aufhellungen sind Zeichen einer Gewebs-
schddigung infolge des Energiemangels

Pearson-Syndrom

Beim Pearson-Syndrom fallen die Patienten im
Sauglingsalter durch Blutarmut auf, die sowohl
die roten als auch die weilken Blutzellen betref-
fen kann. Zudem haben sie hdufig eine einge-
schrankte Funktion der Bauchspeicheldrise
sowie eine ausgepragte Beeintrachtigung des
Gedeihens. Die geistige Entwicklung ist meist
verzdgert. Der Verlauf der Erkrankung ist unter-
schiedlich stark ausgepragt. Wird das Erwach-
senenalter erreicht, kann das Pearson-Syndrom
haufig in ein Kearns-Sayre-Syndrom (KSS, s. dort)
Ubergehen. Beim Pearson-Syndrom ist die Ursa-
che eine Deletion in der mitochondrialen DNA,
d.h. ein groReres Bruchstiick der mitochondria-
len Erbsubstanz ist verloren gegangen.

Erkrankungen mit Mangel an mitochondrialer
Erbsubstanz (mitochondriale DNA-Depletions-
Syndrome)

Bei den mitochondrialen DNA-Depletions-Syn-
dromen entsteht durch einen erblichen Defekt
ein Mangel an mitochondrialer DNA, der wie-
derum zu Stérungen in der Atmungskette fihrt.
Somit entsteht ein Energiemangel. Die Verer-
bung ist autosomal rezessiv, d.h. in der Regel
sind die Eltern symptomfreie Trager. Kinder sind
mit einer Wahrscheinlichkeit von 25% betroffen.
Wir kennen heute mindestens 10 verschiedene
genetische Ursachen.
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Diese Erkrankungen kdnnen unterschiedliche
Organsysteme betreffen. Haufig ist die Kombi-
nation einer Stérung des Gehirns und der Leber
(,hepatocerebral”s.u.) und des Gehirns und der
Muskulatur (,,muskulocerebral”). Die haufigste
Krankheitsform ist das Alpers-Syndrom (Synonym:
progressive infantile Poliodystrophie). Diese Er-
krankung ist gekennzeichnet durch eine frithzeitig
auftretende meist therapieresistente Epilepsie,
eine ausgepragte mentale (geistige) Entwicklungs-
storung, Spastik sowie eine zunehmende Sto-
rung der Leberfunktion, die sehr unterschiedlich
ausgepragt sein kann. Meist haben die Patienten
auch eine ausgepragte Gedeihstérung. Die Ursa-
che fir das Alpers-Syndrom sind Mutationen des
Enzyms ,,Polymerase Gamma 1“ (POLG1). Es gibt
allerdings auch Mutationen in POLG1, die nur zu
einer Epilepsie fihren kdnnen, ohne dass andere
Organsysteme beteiligt sind bzw. andere Fille, in
denen nur die Leber betroffen ist. Bei einem wei-
teren hepatocerebralen Syndrom ist der Mangel
der mitochondrialen DNA durch Mutationen in
dem Enzym DGUOK bedingt. Die Patienten fallen
typischerweise Tage bis Wochen nach der Ge-
burt durch ein beginnendes Leberversagen und
Storungen der Hirnfunktion auf. Der Verlauf wird
durch das zunehmende Leberversagen bestimmt.
Bei einer kleinen Gruppe von Patienten mit weit-
gehend normaler Gehirnfunktion kann eine Leber-
transplantation als Therapie erwogen werden.

Erkrankungen durch Stérung des
Fettsdureabbaus und andere Stérungen
im mitochondrialen Stoffwechsel

Mitochondrien enthalten neben der lebenswich-
tigen sauerstoffabhangigen Energiegewinnung
(oxidativen Phosphorylierung = OXPHOS) noch
zahlreiche andere wichtige Stoffwechselvorgange
wie die B-Oxidation von Fettsauren, Hambio-
synthese, Harnstoffzyklus, Aminosauresynthese,
Purin-, Pyrimidinbiosynthese, Cholesterolstoff-
wechsel, Neurotransmitterstoffwechsel etc. In all
diesen Stoffwechselbereichen sind Krankheiten
beschrieben, die wir aber nicht im engeren Sinne
zu den Mitochondriopathien zdhlen. Sie werden
daher auch in dieser Informationsbroschiire
nicht miterfasst.



Diagnostik

PD Dr. med. Dr. Saskia B. Wortmann,
Miinchen und Salzburg
Dr. rer. nat. Holger Prokisch, Miinchen

Mitochondrien sind in jeder Zelle unseres
Korpers vorhanden, sie werden auch als ,Zell-
kraftwerk” bezeichnet und produzieren unsere
Energie (ATP). Als mitochondriale Erkrankungen,
auch Mitochondriopathien genannt, werden
genetisch bedingte Erkrankungen der Energie-
Produktion bezeichnet. Diese Energieproduktion
besteht aus diversen Zwischenschritten (z. B.
Zitratzyklus, Atmungskette), an dem mehr als
1.500 Enzyme direkt oder indirekt beteiligt sind.
Eine Besonderheit dieser Mitochondrienproteine
ist, dass ihre genetische Information teils auf der
DNA des Zellkerns, teils auf der mitochondrialen
DNA gespeichert ist. Momentan sind genetische
Fehler (Mutationen) in mehr als 290 Genen
bekannt, die zu einer Mitochondriopathie fihren
kénnen.

Da die Mitochondrien in jeder Kérperzelle vor-
handen sind, kann sich eine Mitochondriopathie
mit Symptomen an jedem Organ prasentieren,

in unterschiedlicher Kombination und in jedem
Alter. Organe mit besonders hohem Energiever-
brauch (Skelettmuskel, Herzmuskel, Gehirn) sind
besonders anfallig fir Stérungen des Energie-
haushalts und zeigen demzufolge auch haufiger
Symptome (z. B. Muskelschmerzen, Herzmus-
kelerkrankungen, Epilepsie etc.). Diese Vielfalt
an Symptomen und Symptomkombinationen
erschwert haufig die schnelle Diagnose einer
Mitochondriopathie. Um weitere Verzogerun-
gen bei der Diagnosestellung und tUberflissige
Untersuchungen zu vermeiden, sollte die weitere
Diagnostik in Zusammenarbeit mit einem spe-
zialisierten Zentrum erfolgen. Adressen dieser
Neuromuskuldren Zentren mit dem Schwerpunkt
mitochondriale Erkrankungen kénnen bei der
Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V.
(DGM), Webseite: www.dgm.org, erfragt wer-
den. Jede einzelne Mitochondriopathie (jeder
einzelne genetische Defekt) ist selten, in ihrer
Gesamtheit allerdings weniger, denn einer von
ca. 4.500 Menschen leidet an einer mitochondri-
alen Erkrankung.
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Es gibt kein standardisiertes Vorgehen bei dem
Verdacht auf eine Mitochondriopathie, denn die
Symptome sind vielféltig und die diagnostischen
Moglichkeiten verdndern sich rasant. Generell
sollte eine griindliche und ausfihrliche Anam-
nese, inklusive Erhebung des Stammbaums Gber
drei Generationen, erfolgen. Hierbei sollte gezielt
nach haufigen, aber oft Gbersehenen Sympto-
men einer Mitochondriopathie gefragt werden
(siehe Kapitel Krankheitsbilder/Symptome).

Bei der kérperlichen und neurologischen Unter-
suchung sollte der Fokus auf den verschiedenen
Organen liegen (siehe Kapitel Krankheitsbilder/
Symptome). Die Untersuchung der Organbetei-
ligung spiegelt sich auch in der Labordiagnostik
wieder (Blutbild, Transaminasen, Harnstoff, Kre-
atinin, wenn moglich erganzt durch ein Amino-
sdurenprofil in Blut und Urin sowie organischen
Sauren und Purine/Pyrimidine im Urin). Haufig
ist bei einer Mitochondriopathie der Milchsaure-
wert (Laktat) im Blut und/oder im Gehirnwasser
(Liquor) erhoht. Dieser sollte daher mehrmals
gemessen werden. Es ist darauf zu achten, dass
die Blutabnahme ungestaut erfolgt, da das
Stauen zu einem falschlich erhéhten Wert fihren
kann. Manchmal ist es auch sinnvoll, das Laktat
nach kontrollierter korperlicher Anstrengung

(z. B. Fahrrad-Ergometrie) zu messen.

Je nach (vermuteter) Organbeteiligung sollten
Untersuchungen durch den Augenarzt (Untersu-
chung des Augenhintergrunds), ein Hortest und
eine kardiologische Untersuchung (EKG, Langzeit-
EKG, Herzultraschall) erfolgen. Da bei Mitochon-
driopathien sehr oft das zentrale oder periphere
Nervensystem betroffen ist, erfolgen auf diesem
Gebiet haufig besonders viele zusatzliche Unter-
suchungen (Magnetresonanztomographie (MRT)
des Gehirns, Messung der Gehirnstrome (EEG),
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit (Elektro-
neurographie) etc.

Wahrend frither im Anschluss in der Regel eine
Muskelbiospie erfolgte (,biopsy first”), wird ein
spezialisiertes Zentrum heute eine genetische
Untersuchung durchfiihren (,genetics first”).
Dieses Vorgehen hat viele Vorteile: Zunadchst
entfallen die Schmerzen nach einer Muskelbi-
opsie und bei Kindern auch die hierflir notige
Narkose. AulRerdem ist die Aussagekraft einer
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Spezielle Diagnostik

1. Blut (Patient, wenn moglich Eltern), 2. Hautbiopsie, Fibroblastenanziichtung (Patient)
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Exomsequenzierung |

Zusatzliche
Untersuchung
Fibroblasten

Diagnose-
stellung

Diagnose-
stellung

Muskelbiopsie

Zusaetzliche
Untersuchung

(Muskel)

("Fallkonferenz

1. Besteht noch immer die
Verdachtsdiagnose Mitochondriopathie?
2. Wurde das am meisten betroffene
\_Gewebe untersucht?

Diagnose-
stellung

Diagnosegesprich und Behandlung in Zusammenarbeit mit spezialisiertem Zentrum

Erneute, griindliche Diagnostik “von
Anfang an”

Muskelbiopsie begrenzt, besonders bei Kin-
dern. Bei Erwachsenen kénnen in vielen Fallen
lichtmikroskopisch charakteristische Zeichen
einer Mitochondriopathie erkannt werden (z. B.
ragged-red-fibres — RRF), bei Kindern findet man
diese jedoch sehr selten. Es ist des Weiteren
moglich, durch die Muskelbiopsie die Aktivitat
der verschiedenen Proteine der Atmungskette zu
messen und so einzugrenzen, welcher Schritt der
Energieproduktion gestort ist. Damit kann die
Muskelbiopsie heute die genetische Diagnostik
unterstitzen, aber nicht ersetzen.

Wahrend friher in der genetischen Diagnostik
nur in jeweils einem Gen nach genetischen Feh-
lern gesucht werden konnte — und damit die Zahl
der in Frage kommenden Kandidatengene durch
die vorherige Muskelbiopsie sinnvoll begrenzt
wurde — ermoglicht die genetische Untersuchung
der neuesten Generation, die Exomsequenzie-
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rung, nahezu alle wichtigen Genabschnitte des
Menschen in einem Test mit nur ca. 5 ml Blut zu
untersuchen.

Einschrankend ist zu erwahnen, dass sich trotz
der stark verbesserten Technik nur ca. 50% aller
Mitochondriopathien genetisch sichern lassen.
Gelingt es nicht, mit dem genetischen Test eine
Diagnose zu stellen, kann trotzdem noch eine
Muskelbiopsie sinnvoll sein, um die Erkrankung
zumindest auf biochemischem Niveau zu diag-
nostizieren.

Generell sollte parallel zur Blutprobe fir die
genetische Untersuchung auch eine Hautbiopsie
zur Gewinnung von Fibroblasten (Zellen im Bin-
degewebe) vorgenommen werden. In diesen Zel-
len kdnnen die Atmungskettenproteine ebenfalls
biochemisch untersucht werden. Die Hautbiopsie
kann auch bei Kindern ohne Narkose durchge-




fuhrt werden. Desweiteren sind zusatzliche Tests,
z. B. wenn eine bisher unbekannte genetische
Verdanderung gefunden wird, in Fibroblasten gut
maoglich.

Es sollte noch erwdhnt werden, dass die Diagnos-
tik von Veranderungen in der mitochondrialen
DNA eine Besonderheit darstellt. Im Gegensatz
zu der DNA, die im Zellkern als Chromosomen
vorliegt, ist die mitochondriale DNA klein und
ringformig angelegt. In jeder Zelle gibt es viele
Kopien dieser mitochondrialen DNA. Wenn eine
Mitochondriopathie vorliegt, gibt es meist so-
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wohl fehlerhafte als auch fehlerfreie Kopien.
Dieses Phanomen wird als Heteroplasmie
bezeichnet, tragen alle Kopien den Fehler spricht
man von Homoplasmie. Im Allgemeinen ist die
Anzahl der fehlerhaften Kopien in dem Korper-
gewebe/Organ am hochsten, welches auch am
starksten betroffen ist. Im Fall einer Muskeler-
krankung aufgrund eines Fehlers in der mito-
chondrialen DNA, kann eine Muskelbiopsie erfor-
derlich sein, um die genetische Untersuchung im
am meisten betroffenen Gewebe durchzufihren.



Ubersicht zu den Therapieméglichkeiten

Prof. Dr. Marcus Deschauer, Miinchen
Prof. Dr. Peter Freisinger, Reutlingen
Prof. Dr. Wolfgang Sperl, Salzburg

Eine Heilung mitochondrialer Erkrankungen

ist in der Regel nicht moglich und auch derzeit
noch nicht absehbar. Selbst wenn der Gende-
fekt bekannt ist, kann er nicht behoben werden.
Forschungen mit dem Fernziel einer Gentherapie
werden derzeit unternommen.

Medikamentos kann man versuchen, durch ein
Mehrangebot bestimmter Substanzen, die fir die
Zellatmung erforderlich sind, das Energieangebot
der Zellen zu verbessern. Zusatzlich wirken einige
dieser Substanzen (z. B. Coenzym Q10) als sog.
Antioxidantien und kdnnen maoglicherweise eine
Schadigung der Mitochondrien durch aggressive
Sauerstoff-Formen vermindern. Verschiedene
Substanzen wurden in unterschiedlichen Kom-
binationen eingesetzt: Coenzym Q, Creatin,
Carnitin, Vitamin B1, B2, C, E und K. Eindeutige
Wirkungen konnten bisher nur bei einzelnen
Mitochondriopathien bewiesen werden. Da nen-
nenswerte Nebenwirkungen durch Vitamine und
Co-Faktoren nicht zu beflirchten sind, ist ein The-
rapieversuch Gber wenige Monate gerechtfertigt,
auch wenn eine Wirksamkeit nicht bewiesen ist.
In Einzelfallen profitieren Patienten sehr von den
beschriebenen Substanzen, bzw. es gibt deutli-
che Hinweise auf deren Wirksamkeit.

Idebenone (Raxone®) ist zur Behandlung der
Leberschen Optikus-Neuropathie zugelassen und
fuhrt zu einer besseren Erholung der Sehschérfe.
Patienten, meistens Kinder, mit einem PDHC-
Mangel profitieren von einer ketogenen Diat, da
der defekte Pyruvatdehydrogenasekomplex um-
gangen werden kann. Manche der PDHC-Defekte
sind auch noch durch Vitamin B1 (Thiamin) be-
einflussbar. Es gibt auch sehr seltene Mitochon-
driopathien (ECHS1-Mangel, HIBCH-Mangel), die
auf eine spezielle Diat mit verminderter Zufuhr
der Aminosaure Valin ansprechen kénnen. In
den vergangenen Jahren wurden auerdem eine
ganze Reihe sehr seltener kofaktorabhangiger
genetischer Defekte beschrieben, bei denen eine
gezielte Substitution des betroffenen Kofaktors
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(z. B. Coenzym Q, Thiamin = Vitamin B1, Ribo-
flavin = Vitamin B2, Biotin und Carnitin) klar
indiziert ist. Diese Defekte fiihren meist zu einer
Mitochondriopathie mit Beginn im Kindesalter.

Bei Storungen des Fettsdureabbaus sollte eine
kohlenhydratreiche Ernahrung bevorzugt wer-
den, bzw. je nach Enzymdefekt eine Diat mit
mittelkettigen Fettsauren eingehalten werden.
Starke korperliche Aktivitaten und Fasten sollten
vermieden werden. Sollte es zu einer Attacke mit
Muskelzerfall (Rhabdomyolyse) kommen, die sich
durch dunkelbraunen Urin und heftige Muskel-
schmerzen zeigen kann, muss sofort ein Arzt
konsultiert werden. Es muss reichlich Flissigkeit
zugefuhrt werden, um die Niere zu spilen, in der
sich das Abbauprodukt ,Myoglobin“ ablagern
kann. In besonders schweren Fallen kann auch
eine Dialyse (Blutwasche) erforderlich sein. Bei
Stérungen der Zellatmung kann leichtes korper-
liches Ausdauertraining die Belastungsschwache
verbessern.

Bei den Mitochondriopathien in allen Altersstu-
fen kommen unterstiitzende Malknahmen eine
groRe Bedeutung zu. Bei Patienten mit Herz-
rhythmusstorungen ist die rechtzeitige Anlage
eines Herzschrittmachers wichtig (s. Kapitel 10).
Ein Hangen der Lider (Ptose) kann vom Augen-
arzt operativ korrigiert werden, wenn die Mus-
keln, die fir den Augenschluss verantwortlich
sind, kraftig sind (s. Kapitel 8). Horstorungen
konnen durch ein Horgerat gebessert werden,

in Einzelfallen kann auch ein Cochlea-Implantat
indiziert sein. Bei schwerer Myopathie kann
einer nachtlichen Hypoventilation (Minder-
atmung) durch eine nicht-invasive hausliche
Maskenbeatmung entgegengewirkt werden (s.
Kapitel Atmungsprobleme). Schluckstérungen
kénnen logopéadisch behandelt werden (s. Kapitel
9). Patienten mit Mitochondrien-Erkrankungen
kénnen auf bestimmte Medikamente empfindli-
cher reagieren, insbesondere auf Narkosemittel
(s. Kapitel 12). Bei der medikamenttsen Behand-
lung epileptischer Anfille sollte auf Valproat und
Barbiturate verzichtet werden, da dieses die
Mitochondrienfunktion beeintrachtigen kdnnen.
Die Behandlung eines Diabetes mellitus erfolgt
nach allgemeinen Richtlinien, auf Metformin



sollte aber verzichtet werden. Krankengymnastik
und physikalische Therapie sind wichtig fir die
Erhaltung der Beweglichkeit und zur Schmerzlin-
derung (s. Kapitel 6 und 11).

Einige Substanzen, die die Aktivitat der Atmungs-
kette in den Mitochondrien erhéhen oder zu
einer Vermehrung der Anzahl der Mitochondrien
in den Zellen fihren, sind in Zellkulturen oder in
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Tiermodellen in Erprobung und zeigen z. T. gute
Ergebnisse. Allerdings wird erst die noch ausste-
hende klinische Erprobung zeigen, inwieweit sich
die Ergebnisse auf den Menschen Ubertragen
lassen.

Ahnliches gilt fiir gentherapeutische Ansatze fiir
einzelne spezifische Defekte.



Mitochondriale Erkrankungen und Lebensqualitat —
Langfristige Krankheitsfolgen friihzeitig beachten und behandeln!

Carsten Gamroth; Dipl.-Psych.;
Psychologischer Psychotherapeut; Liibeck

Die Patientenselbsthilfe fiir Mitochondrial Er-
krankte in Deutschland orientiert sich stark an
dem Modell der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) ,,Internationale Klassifikation der Funkti-
onsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit”, das
Krankheiten als ein Zusammenspiel von korper-
lichen, psychischen und sozialen Faktoren sieht.
Sie alle zusammen sind bei der Entstehung und
fur den Verlauf einer Erkrankung bedeutsam.
Neben den primaren biologischen Ursachen und
Folgen einer Mitochondrialen Erkrankung, bietet
es damit auch weitere, individuell beeinflussbare
Faktoren an. Diese multifaktorielle Herangehens-
weise bietet den Betroffenen letztendlich viele
Moglichkeiten, auf den Verlauf der Erkrankung
und die Schwere einzelner Symptome Einfluss zu
nehmen — dies ist der Kern von Selbsthilfe- und
Bewaltigungsaktivitaten!

Bio-psycho-soziales Krankheitsmodell nach ICF/WHO

Gesundheitsstérung_oder Krankheit (ICD)

Kérperfunktionen

und -strukturen Teilhabe

- Aktivitdten

Umweltfaktoren Persénliche Faktoren

- materiell - Alter, Geschlecht
- sozial - Motivation
- verhaltensbezogen - Lebensstil

Abb.1 ICF-Modell:

ICF (International Classification of Functioning,
Disability and Health) Die , Internationale Klassi-
fikation der Funktionsfdhigkeit, Behinderung und
Gesundheit.”

Die Diagnosegruppe Mitochondriale Erkrankun-
gen in der DGM (DG) verfolgt seit vielen Jahren
durch zahlreiche Veranstaltungen und Publikati-
onen das Ziel, aktive Bewaltigungskompetenzen
zu verbessern und zu stabilisieren. Seit 2015 wird
durch die DGM eine Studie gefordert, die erstma-
lig systematisch erhebt, welche Beschwerden und
Symptome bei den Betroffenen zu den groRten
Einschrankungen im personlichen Alltag fihren.
Diese Studie wurde unter Federflihrung der DG
und der internationalen Patientenorganisation
IMP (International Mito Patients) vorangetrieben
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und durch Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der
Zentralinstituts fur Seelische Gesundheit (ZI) in
Mannheim durchgefiihrt. Zur Drucklegung dieses
Handbuches ist die Erhebung und Auswertung
schon recht weit gediehen und die subjektiven
Eindrlcke von Patienten, auf die wir uns im Dialog
mit Forschern und Klinikern bislang berufen muss-
ten, sind nun durch harte Fakten belegbar. In na-
her Zukunft werden die Ergebnisse veroffentlicht.
Die Studie tragt den Namen: , Lebensqualitat,
Schmerz und neuropsychologische Einschrankun-
gen bei Patienten mit Mitochondrialen Erkrankun-
gen” (Dr. Susanne Becker und Prof. Dr. Herta Flor
in Kooperation mit Dipl.-Psych. Carsten Gamroth)

Ein Novum ist dabei auch die Kooperation mit
Wissenschaftlern, die ihren Schwerpunkt auf
sozialmedizinische Fragestellungen ausrichten
und nicht aus dem Konsortium der Experten mit
neurogenetischem Schwerpunkt stammen. Diese
Erweiterung des Blickwinkels war von den Betrof-
fenen immer wieder gefordert und lange vermisst
worden.

Warum ist dieser Aspekt so wichtig fiir
Mito-Betroffene?

In der Erforschung von Mitochondrialen Erkran-
kungen wurde traditionell auf Symptomkomplexe
geschaut, die primar und hauptursachlich anhand
von spezifischen Defekten in der Atmungskette
oder anderen bekannten Gendefekten erklarbar
waren (z. B. Augenmuskelbeteiligung, Herzerkran-
kungen, Innenohrschwerhérigkeit, Schlaganfalle
usw.). Selbst wenn die Ergebnisse der neuroge-
netischen Studien zeigten, dass Mitochondriale
Erkrankungen i.d.R. einen Multisystemcharakter
aufweisen, so bleibt die grundséatzliche Heran-
gehensweise aber dennoch unifaktoriell. Das
bedeutet, man sucht nach bereits bekannten
Ursachen flr Beschwerden, die vom Patienten
geklagt werden. Findet man die vermuteten
Defekte nicht, werden die Beschwerden nicht mit
der notigen Intensitat weiter beachtet und fur die
Betroffenen entsteht oft das Gefiihl, man glaube
ihnen nicht. Multifaktorielle Modelle hingegen
sind alles andere als limitierend. Sie sind offen

fur die Angaben der Betroffenen und suchen
Uber fachliche Grenzen hinaus nach Losungs- und
Therapieansatzen.



Beispiel 1:
Chronische Schmerzen bei
Mitochondrialen Erkrankungen

Bereits vor 10 Jahren problematisierten Mitobe-
troffene auf einem bundesweiten DGM-Fachtag
ihre haufigen und intensiven Schmerzbeschwer-
den. Eine spontane Befragung unter den mehr
als 200 Teilnehmern zeigte, dass eine Uberdeutli-
che Mehrheit angab, im Alltag wesentlich durch
die Schmerzbeschwerden eingeschrankt zu sein.

Nun weisen die Ergebnisse der Mannheimer
Wissenschaftler darauf hin, dass Schmerzen

bei Uber 90% der untersuchten Stichprobe ein
erhebliches Leiden und Einschrankungen in der
Lebensfiihrung verursachen. Die Schmerzstarke
und Haufigkeit entspricht dabei dem Niveau,
welches auch von reinen Schmerzpatienten mit
unspezifischen Riicken- und Muskelschmerzen
angegeben wird. Diese Gruppe der Schmerzpa-
tienten in der BRD eignet sich sehr gut, um dar-
zustellen, welches enormes Belastungspotential
durch die Schmerzsymptomatik entsteht.

In Abgrenzung zu den klassischen Schmerzpati-
enten fallt nach ersten Analysen der Studienda-
ten aber auf, dass Mitobetroffene ihre Schmerz-
problematik ohne extreme Katastrophisierung
und Angst bewaltigen. Mitos scheinen den
Schmerz, wie viele andere Symptome, irgend-
wann zu akzeptieren und versuchen noch sehr
lange aktiv am Alltags- und Berufsleben teilzu-
nehmen. Trotz einer hohen Belastung schatzen
Mitopatienten mit chronischen Schmerzen diese
offenbar nicht als so bedrohlich ein, wie das

bei anderen Schmerzpatienten ohne seltenen
Erkrankungshintergrund haufig erlebt wird. Die-
ser Aspekt mag ein Grund dafir sein, dass das
Klagen Uber Schmerz bei Mitoexperten nur sehr
zogerlich als zentrales Problem wahrgenommen
wurde. Ein anderer Grund liegt sehr wahrschein-
lich darin, dass die bislang beteiligten Experten
keinen klassisch-neurologischen Mechanismus
erkennen konnten und daher diese Beschwerden
vernachlassigten.

Aber ist es denn so schwer, die Logik hinter den
Schmerzfolgen flr Mitochondrial Erkrankte
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zu sehen? Lange schon bekannt und gesichert
sind Symptome wie Belastungsintoleranz, friihe
Erschopfung, Muskelschwache etc.! Wenn man
nun bedenkt, dass Mitopatienten eher zu den
,aktiven Bewaltigern’ einer schweren chronisch-
progredienten Erkrankung gehdren, dann ist
auch nachvollziehbar, dass es unter standiger
korperlicher und mentaler Uberforderung friiher
oder spater auch zu chronischen Schmerzen
kommt.

Den Betroffenen und der Selbsthilfe muss es
dabei egal sein, ob eine genetische Grundlage
der Beschwerden zum jetzigen Zeitpunkt er-
kennbar ist oder nicht. Wenn die Betroffenen ein
Symptom wie Schmerz als wesentlich einschrdn-
kend und behindernd angeben, dann entwachst
daraus die Verpflichtung, dieses Thema intensi-
ver zu erforschen und nach Hilfsmoglichkeiten zu
suchen!

Was kann man bei chronischen Schmerzen tun?
Seit den 70er Jahren gibt es auch in der BRD eine
spezifische Erforschung und Therapie chroni-
scher Schmerzstorungen. Mittlerweile gibt es fir
Einrichtungen und Fachtherapeuten (Arzte und
Psychotherapeuten) qualitdtsgesicherte Zusatz-
ausbhildungen und Titel, die es dem Betroffenen
ermaoglichen, einen Spezialisten fiir Schmerzer-
krankungen zu finden. Die Nachfrage nach spe-
zieller Schmerztherapie ist riesig. Daher gilt es
auch hier Geduld, Beharrlichkeit und Eigeninitia-
tive einzubringen. Insbesondere in Ballungszen-
tren gibt es einige Spezialisten und Einrichtun-
gen fir die Behandlung von Schmerz. Arztliche
Schmerztherapeuten sind dabei verpflichtet,

mit anderen Berufsgruppen zu kooperieren, um
der Vielschichtigkeit der Schmerzproblematik
gerecht zu werden.

Mitopatienten mit chronischen Schmerzen (=
dauernder oder wiederkehrender Schmerz in
einem oder mehreren Organsystemen Gber den
Zeitraum von drei Monaten) sollten daher daran
denken, einen Fachmann fir die Schmerzbe-
handlung aufzusuchen. Da man bei der medika-
mentosen Therapie von Schmerzen bei Patienten
mit einer Mitochondrialen Erkrankung einige
Besonderheiten berlicksichtigen muss, ware die



Vorlage dieses Handbuches (Liste der potenziell
gefahrlichen Medikamente) zu empfehlen. Auf
jeden Fall ist der Besuch einer interdisziplinaren
Schmerzambulanz oder einer Schmerzpraxis, die
auch eine schmerzpsychotherapeutische und
-physiotherapeutische Behandlung (= multimo-
dale Therapie) anbietet, zu favorisieren.

Die sicherste Moglichkeit, einen zertifizierten
Schmerztherapeuten zu finden, ergibt sich Gber
den Besuch der Internetseiten der Fachgesell-
schaften. Zum Beispiel gibt es unter www.dgss.
org (Deutsche Schmerzgesellschaft) eine Such-
funktion nach Postleitzahl.

Unter www.schmerzpsychotherapie.net findet
man auch standig aktualisierte Listen von Psy-
chotherapeuten, die sich auf die Behandlung von
Schmerzstérungen spezialisiert haben. Diese Ex-
perten wissen, dass die vom Patienten erlebten
Schmerzen i.d.R. nicht durch psychische Vorgan-
ge entstanden sind, im langjdhrigen Verlauf einer
Erkrankung aber sehr wohl mit Veranderungen
im Verhalten und Erleben reagiert wird. Dies
wiederum hat einen zumeist negativen Einfluss
auf die Intensitat und Haufigkeit der Schmerz-
symptome.

Daher empfiehlt die Selbsthilfe allen Mitobe-
troffenen, friihzeitig an eine Behandlung durch
Spezialtherapeuten fiir das Leitsymptom (z. B.
Schmerz) zu denken. Einen zertifizierten Spezial-
therapeuten fir Mitochondriale Erkrankungen
wird es nicht so schnell geben! Daher ist ein ganz
individuelles Puzzle an mehreren Therapiebau-
steinen flir den Betroffenen anzustreben. Der
Hausarzt oder Neurologe sollte in diesem Falle
eine Lotsenrolle Ubernehmen und dabei helfen,
ein passendes Behandlernetz aufzubauen.
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Beispiel 2:
Stimmungsveranderung und Depressivitat
bei Mitochondrialen Erkrankungen

Wie bereits ausgefihrt, wird im Verlauf einer
chronischen Erkrankung immer haufiger auch
von psychischen Faktoren gesprochen. Dieses
Thema ist bis heute aber sehr negativ besetzt
und wird auch von vielen Mitobetroffenen zu-
ndchst abgelehnt.

Geht man unvoreingenommen an die Thematik
heran, Idsst sich auch hier die Logik weiterer
(sekundarer!?) Krankheitsfolgen schnell erken-
nen: Mitochondriale Erkrankungen gelten als
unheilbar! Mitobetroffene scheinen aber sehr
lange ein hohes Niveau an Aktivitat und Teilhabe
aufrechtzuerhalten.

Trotz moglicherweise guter Bewdltigungsressour-
cen schreitet die Krankheit aber weiter voran.
Irgendwann sind dann die Einschrankungen
unlbersehbar. Die Berufsfahigkeit ist in Gefahr,
geliebte Hobbys missen aufgegeben werden,
der Aktivitatsradius wird kleiner, Beziehungen
verandern sich, Geflihle von Hilflosigkeit und
Hoffnungslosigkeit melden sich immer haufiger.
All dies sind bekannte Faktoren, die bei allen
chronischen Erkrankungen zu Veranderungen in
psycho-sozialen Bereichen fiihren. Diese Krank-
heitsfolgen haben wiederum Einfluss auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung — man spricht
von einem Teufelskreis.

Sehr haufig findet man bei chronisch Kranken
eine relevante Zunahme an depressiven Sympto-
men. Insgesamt schatzt man den Anteil der Men-
schen, die in der BRD an Depressionen leiden auf
12-15 Prozent. Schaut man sich klinische Stich-
proben von Menschen mit chronischen Erkran-
kungen an, so steigt der Anteil der Depressiven
rasant an. Einige Studien zeigen, dass beispiels-
weise bei Schmerzstorungen im spateren Verlauf
jeder Zweite auch Symptome einer klinisch
relevanten depressiven Stérung aufweist.



Woran erkenne ich, dass moglicherweise
eine depressive Entwicklung vorliegt?

Die typischen Symptome einer Depression
sind neben der gedriickten, traurigen
Stimmung folgende:

e Antriebsminderung oder friihe Ermidbarkeit

e \erlust von Interesse und Freude an
Aktivitaten, die vormals als angenehm
erlebt wurden

e Konzentrationsstorungen

e Unschlissigkeit

e Schlafstorungen

e Verlust von Selbstwertgefiihl

e Beschaftigung mit dem Tod oder
Gedanken an Suizid

e Appetitverlust oder gesteigerter Appetit
mit ggf. entsprechender Gewichts-
veranderung

* Anderung der psychomotorischen Aktivitat
(Unruhe oder Hemmung)

e Gribelneigung

Bereits bei dem Vorliegen von vier dieser Kern-
symptome ist eine leichte depressive Episode

zu vermuten. Man sollte dies beim nachsten
Arztkontakt ansprechen oder genauer diagnos-
tizieren lassen. Dauern diese Symptome an,

so reduzieren sie ein weiteres Mal (neben den
ohnehin schon belastenden Symptomen der
Mitoerkrankung) die Lebensqualitat und treiben
die Chronifizierung der Grunderkrankung voran.
Somatische (korperliche) Krankheitssymptome
der Mitochondrialen Erkrankung, wie Schwache,
Schmerz, Erschopfung oder Schlafstorungen,
nahren sich nunmehr aus mehreren Quellen und
werden intensiver und einschrankender.

Die Erfahrung vieler Mitobetroffener macht es
aber leider oft schwer, dieses Thema offen an-
zusprechen oder zu akzeptieren. Zunachst muss
man bedenken, dass es immer noch zu lange
dauert (ca. 10 Jahre), bis nach dem Auftreten
erster Symptome die Diagnose einer Mitochon-
drialen Erkrankung gestellt werden kann. Bis
dahin missen sich die Betroffenen nach eigenen
Angaben immer wieder mit dem Thema: , Alles
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nur psychisch!?” auseinandersetzen — und das
nicht nur im Gesprach mit Freunden oder Ver-
wandten. Oft genug kommen auch Fachérzte an
ihre diagnostischen Grenzen und vermuten eine
rein psychische Ursache fiir Beschwerden. Diese
Sichtweise widerspricht dem multifaktoriellen
Ansatz der WHO und ist wenig zielfiihrend flr
den Umgang mit Erkrankungen.

Selbst nach Sicherung der Diagnose ist der Auf-
bau eines Behandlernetzes nicht immer einfach.
Durch das Problematisieren psychischer Folgen
einer Langzeiterkrankung flihlen viele eine ernst-
hafte Bedrohung ihrer bestehenden klinischen
Therapien. Dies ist nachvollziehbar und verstand-
lich —allerdings entspricht es nicht dem Stand
der Therapieforschung und auch nicht dem Stan-
dard der Versorgungsstrukturen in der BRD.

Es ware schlimm und fatal, die hier angesproche-
ne Entwicklung leichtfertig zu negieren und die
Chancen einer Mitbehandlung auszuschlagen.
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Abb. 2 Depressionsspiralen nach Hautzinger, 1998.



Eine Psychotherapie ist nachgewiesen eine sehr
hilfreiche und effiziente Ergdnzung zu rein medi-
zinischer oder pharmakologischer Behandlung.
Durch diese Behandlungsform werden in erster
Linie die Bewaltigungsmechanismen angespro-
chen und damit Teilhabe sowie soziale Aktivita-
ten gefordert. Es sollen also bekannte Prozesse
umgekehrt werden, die als ,,abwartsgerichtete
depressive Spirale” beschrieben werden.

Die Empfehlung der Selbsthilfe ist es daher, die
psycho-sozialen Verdnderungen aufmerksam

zu verfolgen und kompetente Hilfe friihzeitig
einzuholen. Lassen Sie sich als Betroffene einer
seltenen Krankheit nicht durch Vorurteile und
lgnoranz in hrer Umwelt davon abhalten, sich
umfassende Behandlung zu organisieren. Fir
viele wichtige Teilbereiche lhrer gesundheitli-
chen Gesamtsituation gibt es bereits ausreichen-
de Erfahrungen und Therapieangebote. Warten
Sie nicht auf die ,perfekte und allumfassende
Mito-Therapie”, sondern suchen Sie Hilfe fir die
Beschwerden, die Ihre Lebensqualitdat am meis-
ten beeintrachtigen.

Auch bei der Suche nach Psychotherapie kon-
nen die Fachverbdnde und Kammern dhnlich
helfen, wie bei der Suche nach spezialisierten
Facharzten (z. B. www.bptk.de oder www.psy-
chotherapiesuche.de). Psychotherapie ist eine
garantierte und durch Krankenkassen zu erstat-
tende Leistung, sofern sie durch approbierte
und kassenzugelassene Therapeuten durchge-
fuhrt wird. Es besteht freie Therapeutenwabhl.
Der Behandler kann direkt, ohne Uberweisung,
kontaktiert werden. Durch die hohe Nachfrage ist
es sinnvoll, zunachst mehrere in Frage kommen-
de Psychotherapeuten anzusprechen und sich
nicht durch mogliche Wartezeiten abschrecken
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zu lassen. Eine Behandlung umfasst 24 (Kurzzeit-
therapie) bis max. 80 (Langzeittherapie) Termine.
Die Behandlung ist langfristig und alltagsbe-
gleitend angelegt. Viele Therapeuten geben in
ihrem Profil auch an, dass sie fir die Behandlung
von Menschen mit chronischen organischen
Erkrankungen ausgerichtet sind. Dies ware fur
Mitochondrial Erkrankte durchaus ein wichtiges
Kriterium bei der Therapeutensuche.

Fazit:

Mitochondrial Erkrankte leiden unter prima-

ren neurologischen Symptomen und weite-

ren bekannten und untersuchten sekundaren
Krankheitsfolgen! Eine Behandlung sollte daher
samtliche Beschwerden und Symptome umfas-
sen, die die Lebensqualitat einschranken und zu
weiterer Chronifizierung beitragen.

Bislang gibt es noch keine Ubergreifende Thera-
pieempfehlung fir Mitochondriale Erkrankun-
gen, denn sie sind einfach zu unterschiedlich.
Jeder Betroffene sollte deshalb fir sich diejeni-
gen Beschwerden benennen, die am starksten
die Bewadltigung des Alltags und die Lebens-
qualitdt einschranken. Die Behandlung dieser
Beschwerden und Symptome ist aktuell die beste
Therapie lhrer personlichen Mitoerkrankung!
Die Fortschritte in der Suche nach ursachlichen
Therapien (Gentherapie, Enzymersatztherapie
etc.) machen durchaus Hoffnung. Es wird aber
wohl noch lange dauern, bis ernsthafte Erfol-

ge zu verzeichnen sind. Daher ist zum Schluss
noch einmal an das Motto der Mito-Selbsthilfe
zu erinnern: ,Aktiv Bewaltigen anstatt passiv zu
erdulden” Das bedeutet auch, dass wir Betroffe-
ne als ,wahre Experten” der seltenen Erkrankung
auch aktiv die Therapiebausteine auswahlen und
organisieren sollten.



Augenbeteiligungen

Dr. med. Viktoria Bau, Dresden

Mitochondriale Erkrankungen kénnen sich am
gesamten Sehsystem manifestieren. Am haufigs-
ten findet man eine chronisch progressive exter-
ne Ophthalmoplegie (CPEO) mit der typischen
Beweglichkeitseinschrankung der Lider und
dulleren Augenmuskeln. Aber auch die Netzhaut,
der Sehnerv und die Sehbahn im Gehirn kdnnen
betroffen sein.

Chronisch progressive externe
Ophthalmoplegie (CPEO)

Der Begriff CPEO wird sowohl zur Krankheitsbe-
zeichnung als auch zur Bezeichnung des haufigs-
ten Symptoms bei mitochondrialen Erkrankun-
gen verwendet.

Dieses haufige Symptom soll hier beschrieben
werden und umfasst mehrere Teilsymptome an
den Augen.

Das auffalligste, meist erste Zeichen einer CPEO
ist das beidseitige, langsam fortschreitende
(chronisch progressive) Herabhangen der Ober-
lider (Ptose), vergesellschaftet mit einer fort-
schreitenden Beweglichkeitseinschrankung der
Augen (Lahmung = Plegie). Das Herabhangen der
Lider fUhrt zur Einschrankung des Gesichtsfeldes
von oben, bei Verlegung der Pupillenmitte zu
einer deutlichen Sehbeeintrachtigung. Die Pati-
enten nehmen dann zur Kompensation haufig
eine Kopfhaltung ein (Kinnhebung) oder heben
das Oberlid mit den Fingern an. Asymmetrien
(ungleichseitiges Herabhdngen) sind nicht selten.

Abb. 1: Beidseitige Ptosis (Héngelid)
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Sehr haufig findet sich neben den Problemen der
Lidoffnung auch eine Schwache des LidschlieRers
(M. orbicularis oculi). Dies fihrt zu seltenerem
Lidschlag bis hin zu unvollstandigem Lidschluss
nachts. In Kombination mit der geringen Au-
genbeweglichkeit verursacht dies eine unzu-
reichende Verteilung des Tranenfilms auf der
Augenoberflache. Es kommt zu Austrocknungser-
scheinungen der Hornhaut, die sich mit Brennen,
Sandkorngefiihl, Rotung und v.a. zeitweisem
Verschwommensehen duRern. Aufgrund der
Veranderungen des Tranenfilms werden diese
Probleme mit zunehmendem Lebensalter starker.
Pupille und Linse sind in der Regel nicht von der
Erkrankung betroffen.

Die Beweglichkeitseinschrankung der Augen
kann sehr ausgepragt sein bis zur volligen Be-
wegungsunfahigkeit, betrifft alle Blickrichtungen
und fuhrt zur Verkleinerung des Blickfeldes.
Haufig ist diese Einschrdankung den Patienten
aber wenig bewusst, weil sie sich sehr langsam
entwickelt und durch Kopfbewegungen kompen-
siert wird.

Abb. 2: Eingeschrinkte Augenbeweglichkeit in allen
Blickrichtungen

Problematisch ist die herabgesetzte Konvergenz-
fahigkeit (Zusammenfihren der Augen nach
innen), weil dies zu Doppelbildern in der Nahe
(z. B. beim Lesen) fihrt. Aber auch im Fernblick
treten nicht selten Doppelbilder auf, wenn die
Augen asymmetrisch betroffen sind und eine
Schielstellung im Geradeausblick oder in einer
Seitblickrichtung resultiert.
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Abb. 3: Rote Augen und Hornhautverdnderungen
durch Austrocknungserscheinungen

Je nach Stérung der einzelnen Teilfunktionen
kann eine erhebliche Herabsetzung der Sehleis-
tung resultieren bzw. auch eine eigentlich gute
Sehschérfe nicht stabil genutzt werden.

Die Fahrtauglichkeit ist bei den meisten Patien-
ten bei ausgepragterer Augenbeteiligung nicht
mehr gegeben und sollte in jedem Falle mit dem
behandelnden Augenarzt besprochen werden.
Diese typische Form der Augenbeteiligung findet
sich v.a. bei Patienten mit einer mitochondri-
alen CPEO oder CPEO plus, aber kann in abge-
schwachterer Form auch im Rahmen anderer
mitochondrialer Syndrome vorkommen (z. B.
beim MELAS-Syndrom).

Netzhaut, Sehnerv, Sehbahn

Die mitochondriale Storung kann auch die Netz-
hautzellen, hier besonders das energieintensive
Pigmentepithel betreffen. Messbar werden die
Veranderungen im Elektroretinogramm (ERG),
welches meist herabgesetzte, aber nur selten
komplett erloschene Potentiale zeigt. Damit
unterscheidet sich die mitochondriale Netzhaut-
degeneration von anderen Formen erblicher
Netzhautdystrophien.

Es finden sich Pigmentverdnderungen am
Augenhintergrund, die der Augenarzt bei der
Fundusspiegelung sehen kann und die in ihrer
Form typisch fiir eine mitochondriale Erkrankung
sind (Stichworte: Pfeffer-Salz-Fundus, peripapil-
lare Atrophien). Diese Verdanderungen kénnen
im Verlauf zu einer Sehscharfenminderung und
Gesichtsfeldeinschrankung fiihren. Bei Patien-
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ten mit CPEO sind diese in der Regel nur sehr
langsam fortschreitend und eher mild im Aus-
mak. Sie betreffen nur ca. 30% der Patienten und
zeigen sich meist schon zum Krankheitsbeginn.
Patienten mit singularer Deletion sind betroffen,
Patienten mit multiplen Deletionen fast nie. Bei
friihem Krankheitsbeginn vor dem 20. Lebens-
jahr spricht man vom Kearns-Sayre-Syndrom

(s. Abschnitt CPEO plus).

In Einzelfallen kann eine solche Netzhautdegene-
ration die Sehfunktion auch stark beeintrachtigen
und sich relativ rasant entwickeln. Meist handelt
es sich dann aber um spezielle Mitochondriopa-
thien wie das NARP-Syndrom.

Abb. 4: Typische Netzhautverdnderungen bei CPEO

Neben der Netzhaut kdnnen auch der Sehnerv
und die Sehbahn im Gehirn von der Mitochon-
driopathie betroffen sein und zur Stérung der
Sehleistung fihren. Hier sind die Ableitung der
visuell evozierten Potentiale (VEP) und MRT-
Untersuchungen des Kopfes hilfreich. Die LHON
(s. Abschnitt...) ist das klassische Beispiel flr eine
mitochondriale Sehnerverkrankung, aber auch
im Rahmen anderer Mitochondriopathien sind
eine Sehnerv- oder Sehbahnbeteiligung moglich,
wenn auch selten.

Therapie

Auch wenn keine ursachliche Therapie moglich
ist, kommen doch verschiedene lindernde Maf-
nahmen in Betracht.

Zur Stabilisierung des Tranenfilms und besse-
ren Befeuchtung der Augen ist die regelmalige



Abb. 5: Ptosisbligel an der Brille

Anwendung von Tranenersatzmitteln (kiinstliche
Tranen) anzuraten. Die Haufigkeit richtet sich
nach dem Ausmal® der Beschwerden und des
Krankheitsbildes. Wassrige Tropfen sind geligen
Praparaten vorzuziehen, da sie sich besser auf
der Augenoberflache verteilen. Bei unvollstan-
digem Lidschluss, besonders nachts, kommen
Augengele und —salben, manchmal auch Uhr-
glasverbdnde oder Verbandskontaktlinsen zum
Einsatz. Tranenersatzmittel werden von den
gesetzlichen Krankenkassen bei unvollstandigem
Lidschluss (Lagophthalmus) bezahlt.

Zur Linderung der Ptosis (Hangelid) gibt es
verschiedene Modelle von Ptosisbigeln, die an
die Brille gebaut werden und das Lid mechanisch
oben halten. Eine operative Lidanhebung sollte
nur erwogen werden, wenn die Ptosisblgel
nicht gut funktionieren und die Ptosis das Sehen
erheblich beeintrachtigt. Lidmuskelverkirzende
Verfahren (,Levatorresektion) sind zu vermei-
den, da diese flir einen ausreichenden Effekt zu
stark dosiert werden missen und dann die grofe
Gefahr der Verschlechterung des Lidschlusses
besteht.
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Hilfreicher ist eine Frontalissuspension, bei der
die Lidoffnung durch einen Faden oder Silikon-
schlauch Gber das Anheben der Augenbraue,
also Uber den Stirnmuskel (M. frontalis), erreicht
wird. Der grolRe Vorteil dieses Verfahrens be-
steht darin, dass der Lidschluss bei vorsichtiger
Dosierung nur wenig bis gar nicht beeintrachtigt
wird. Insgesamt ist eine sorgfaltige Abwadgung
der Indikation auf der einen Seite und der Risiken
sowie der notwendigen Nachbetreuung auf der
anderen Seite eminent wichtig.

Bei storenden Doppelbildern kommen weiter-
hin Prismenbrillen in Betracht. Bei jeglicher
Brillenverordnung sind die speziellen Gegeben-
heiten des Krankheitsbildes, insbesondere die
verminderte Augenbeweglichkeit zu beachten.
Deswegen muss haufig ein fester Arbeitsabstand
eingehalten werden. Besondere Brillenglaser,
wie z. B. Gleitsichtgldser sind bei verminderter
Augenbeweglichkeit meist nicht sinnvoll.

Abb. 6: Zustand nach Lidoperation rechts,
links noch nicht operiert



Schluckstérungen

Prof. Dr. Marcus Deschauer, Miinchen
Sandra Sittinger, Halle

Schluckstérungen (Dysphagie) konnen bei ver-
schiedenen Mitochondriopathien auftreten. Bei
der haufigen CPEQ kann es im Rahmen der Mus-
kelerkrankung (Myopathie) auch zu einer Schwa-
che der Schlundmuskeln kommen. Aber auch

bei Mitochondriopathien, die eine Stérung der
Gehirnfunktion beinhalten, konnen Schlucksto-
rungen auftreten, da die Schlundmuskeln nicht
richtig angesteuert werden kdnnen. Vielfach ist
nicht nur das Schlucken erschwert, sondern auch
die Sprache verdndert (z. B. ndselnde Sprache).
Schluckstoérungen sind geféahrlich, wenn Nah-
rung in die ,falsche Rohre” gelangt. Statt in die
Speiserohre gelangt Essen oder FlUssigkeit in den
Kehlkopf. Wenn durch Abhusten die Nahrung
nicht wieder heraustransportiert wird, kann sie
in die Luftrohre gelangen und auf diesem Weg in
die Lunge (Aspiration). Dies kann zu einer Lun-
genentziindung fihren. In schweren Féllen wird
sogar der eigene Speichel verschluckt. Aufgrund
von Sensibilitatsstorungen kann es auch zur Aspi-
ration ohne Hustenreflex kommen (stille Aspira-
tion). Wenn aufgrund der Schluckstérung nicht
ausreichend Nahrung zugefthrt wird, kommt es
zu Gewichtsverlust und Untergewicht. Aufgrund
von einseitiger Ernahrung kann auch eine Man-
gelerndhrung auftreten.

Um die Ursache und den Schweregrad von
Schluckstérungen besser zu erfassen, gibt es
zwei apparative Verfahren, die den Schluckakt
untersuchen. Bei der videoendoskopischen
Untersuchung der Schluckfunktion (fiberendosko-
pische Evaluation des Schluckens = FEES) wird ein
flexibles Endoskop durch die Nase eingefiihrt und
eine Video-Aufnahme des Schluckaktes mit der
Kamera des Endoskops vorgenommen. Bei der
Video-Fluoroskopie schluckt der Patient ein Ront-
gen-Kontrastmittel (Bariumbrei) und es werden
eine Vielzahl von Rontgenbildern gemacht, die zu
einem Video-Film zusammengefasst werden.

Schluckstérungen kénnen durch logopadische
Behandlung haufig deutlich gebessert werden.
Auch bei Sprechstérungen kann eine logopadi-
sche Therapie helfen.
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Da eine Heilung mitochondrialer Myopathien
derzeit meist nicht moglich ist, spielen aktive
Bewegungstibungen mit mehrfachen Wiederho-
lungen eine untergeordnete Rolle (restituierende
Therapieverfahren zur Wiederherstellung der
Muskelfunktionen). Sie sind aufgrund der belas-
tungsabhangigen Muskelschwéache haufig sogar
kontraproduktiv. Wenn die Krankheit langsam
voranschreitet, sind langsam ausgefiihrte Bewe-
gungstbungen mit wenigen Wiederholungen zur
Erhaltung und Forderung des Bewegungsausma-
Res sinnvoll. Im fortgeschrittenen Stadium kon-
zentriert sich die Therapie auf kompensierende
und anpassende Methoden. Bei Mitochondrio-
pathien, bei denen eine Stérung der Gehirnfunk-
tion die Schluckstérung bedingt, richtet sich die
Therapie nach den neurologischen Ausfallen.

Die wichtigsten Empfehlungen bei Schluckstérun-
gen zu Schlucktechniken und diatetischen MaR-
nahmen sind nachfolgend zusammengefasst.

Schlucktechniken:

Es sollen nur kleine Speisemengen in den Mund
genommen werden z. B. einen Teel6ffel voll. Auch
Trinken sollte man nur in kleinen Schlucken. Feste
Kost muss gut gekaut und mit Speichel versehen
werden bis ein Speisebrei entsteht. Feste Kost darf
nicht zu frih, d.h. in zu groRen Stiicken geschluckt
werden, denn Speisebrei gleitet besser und lasst
sich leichter hinunterschlucken. Wenn einem Pati-
enten Nahrung angereicht werden muss, sollte die
plrierte Kost mit einem Teeloffel auf die Zungen-
mitte gefiihrt und leicht auf die Zunge gedrickt
werden. Danach sollte er die Lippen moglichst
aktiv schlieRen und sofort schlucken. Die Nahrung
darf nicht an den oberen Schneidezdhnen abge-
streift werden. Beim Schlucken sollte der Kopf
leicht nach vorne gebeugt werden. Das Schlucken
sollte bewusst und kraftvoll erfolgen. Nachdem
Schlucken sollte ggf. noch einmal leer nachschluckt
werden. Man sollte zwischendurch eine ,Stimm-
probe” machen und z. B. ,00h“ sagen. Wenn die
Stimme feucht klingt, muss man nochmals schlu-
cken oder sich ggf. rduspern. Wahrend des Kauens
und Schluckens darf man nicht sprechen. Beim
Essen muss man sich Zeit lassen und sollte nach
ca. zehnmal Schlucken eine kleine Pause einlegen.



Didtetische MalRnahmen:

Bei Schluckstérungen muss die Nahrung an die
individuellen Bedingungen angepasst werden,
um das Verschlucken von ungeeigneter Kost zu
verhindern. Dazu missen geeignete Lebens-
mittel ausgewahlt und die Nahrungskonsistenz
festgelegt werden, die gut und sicher geschluckt
werden kann. Die Kost darf generell keine Korner,
Fasern, Krusten, Kerne und Schalen enthalten.
Auch sehr trockene und klebrige Kost ist ungeeig-
net. Feuchte Speisen schlucken sich besser. Kiihle
und sehr warme Nahrung wird besser wahrge-
nommen und lasst sich daher besser schlucken
als lauwarme. Sauerliche Nahrung beglnstigt die
Speichelbildung, sehr stiRe Kost hingegen hemmt
die Speichelbildung.

Die Veranderung der Nahrungskonsistenz fiihrt
zu erheblichen Schluckerleichterungen. Feste
Kost wird haufig nicht klein genug gekaut und ist
nicht ausreichend gleitfahig. Sie kann im Rachen
hdngen bleiben und zum Verschlucken fihren.
Feste Nahrung kann man zerkleinern, zerdri-
cken, purieren oder passieren. Flissigkeiten
flieRen zu schnell und kénnen im Mund schlecht
kontrolliert werden. Daher kdnnen sie vorzeitig
in den Rachen abgleiten mit der Gefahr des
Verschluckens. Getranke sollte man andicken

(z. B. mit Thick&Easy®, Fa. Fresenius Kabi; Nutilis
Powder®, Fa. Nutricia; Resource®ThickenUp, Fa.
Nestlé). Dabei sind Konsistenzen von nektarartig,
sirupartig bis puddingartig moglich. Diese Andi-
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ckungspulver, die Starke enthalten, sind relativ
geschmacksneutral.

Bei Patienten mit Mangelernahrung ist eine
hochkalorische Ergdnzungsnahrung zu emp-
fehlen. Diese zu Lasten der Krankenkassen
verordnungsfahige Flissignahrung enthalt alle
wichtigen Vitamine und Spurenelemente (z. B.
Fresubin®, Fa. Fresenius Kabi; Nutilis Complete®
(ist bereits angedickt) oder Fortimel®, Fa. Nutri-
cia; Resource®2.0 Fibre; Fa. Nestlé). Bei Bedarf
kann Flussignahrung auch angedickt werden.

Sondenerndhrung und Operation:

In schweren Fallen kann auf natiirlichem Weg
nicht ausreichend Nahrung aufgenommen
werden und eine kiinstliche Erndhrung Uber eine
Sonde ist erforderlich. Solch eine Sonde wird im
Rahmen einer Magenspiegelung angelegt. Ein
dinnes Schlduchlein wird durch die Haut und
Bauchdecke direkt in den Magen gezogen (PEG
= perkutane endoskopische Gastrostomie). Je
nach Bedarf kann Flissigkeit oder Sondenkost
(FlGssignahrung) verabreicht werden. Zusatzlich
kann der Patient so gut es geht Kost zu sich neh-
men. Wenn bei einer Schluckstorung die Ursa-
che eine mangelhafte Erschlaffung des oberen
SchlieRmuskels am Eingang der Speiserdhre ist
(krikopharyngeale Achalasie), kann manchmal
eine Operation indiziert sein (krikopharyngeale
Myotomie).



Herzbeteiligungen

Prof. Dr. med. Ali Yilmaz, Miinster

Das menschliche Herz zdhlt zu denjenigen
Organen, die einen hohen Energieverbrauch
bzw. Stoffwechselumsatz aufweisen. Daher sind
Herzbeteiligungen bei mitochondrialen Multisys-
tem-Erkrankungen sehr haufig und kdnnen auch
als Erstmanifestation der Erkrankung auftreten.
Flr bestimmte Formen von mitochondrialen
Erkrankungen wurde in bisherigen Studien nicht
nur ein rasches Fortschreiten der Herzbeteili-
gung registriert, sondern auch eine insgesamt
hohere Krankheits- und Sterberate bei Patienten
mit vorhandener Herzbeteiligung im Vergleich zu
denjenigen ohne Herzerkrankung nachgewiesen.
Insbesondere Kinder und Jugendliche mit Mito-
chondriopathien scheinen im Falle einer friihen
Herzbeteiligung eine im Durchschnitt schlechtere
Prognose aufzuweisen.

Unterschiedliche Formen

von Herzbeteiligungen

Die Form und Schwere der Herzbeteiligung kann
sehr unterschiedlich sein und ist abhangig von
der zugrundeliegenden mitochondrialen Grund-
erkrankung. Auch wenn eine identische Gen-Mu-
tation in Einzelfallen zu sehr unterschiedlichen
Herzerkrankungen fiihren kann (v.a. in Abhangig-
keit vom sogenannten Heteroplasmiegrad), so
haben sich doch einige charakteristische Muster
herauskristallisiert:

e So werden z. B. dicke und dadurch steife
Herzkammern mit gestorter Pumpfunktion
haufig bei denjenigen Patienten beobachtet,
die Mutationen aufweisen, die sich auf die
Funktion der mitochondrialen tRNA auswir-
ken (z. B. bei MELAS-Patienten).

Ein verdickter Herzmuskel im Bereich der
Herzkammern (v.a. der linken Herzkammer)
wird als ,,hypertrophe Kardiomyopathie”
(HCM) bezeichnet. Eine solche HCM-3hn-
liche Form der Herzbeteiligung wird bei
mitochondrialen Erkrankungen, bisherigen
Untersuchungen zufolge, am haufigsten
beobachtet (Abbildung 1).
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e Eine andere Form der Herzbeteiligung
stellt die HerzvergroRerung im Bereich der
Herzkammern dar, die wiederum mit einer
Ausdlinnung der Herzmuskelwand und einer
eingeschrankten Pumpfunktion einhergehen
kann und als , dilatative Kardiomyopathie”
(DCM) bezeichnet wird. Eine solche DCM
kann sowohl als Folge einer HCM-dhnlichen
Erkrankung (z. B. bei MELAS-Patienten) als
auch bei solchen Patienten auftreten, die
anfangs ,nur” Herzrhythmusstérungen auf-
wiesen (z. B. KSS-Patienten, Abbildung 2).

e Herzrhythmusstérungen (z. B. AV-Blockie-
rungen, die zu einem sehr langsamen Herz-
schlag fihren) hingegen wurden gehauft
bei solchen Patienten beobachtet, die eine
groRere Deletion (einen fehlenden Gen-
abschnitt) im Bereich der mitochondrialen
DNA aufweisen (z. B. bei KSS-Patienten).

Wie duRert sich eine Herzbeteiligung?

Eine vorhandene Herzbeteiligung bei mitochon-
drialer Myopathie muss nicht zwangslaufig auch
zu Beschwerden (Symptomen) fihren: Eine
Herzerkrankung kann jahrelang vorhanden sein
(und auch fortschreiten), ohne dass der betrof-
fene Patient etwas davon spirt. Haufig werden
Symptome von den Patienten erst dann wahrge-
nommen, wenn die Herzerkrankung schon sehr
weit fortgeschritten ist. Typische Symptome,

die auf das Vorhandensein einer Herzerkran-
kung hinweisen kdnnen, sind u.a. Kurzatmigkeit,
rasche Luftnot bei Anstrengungen, Engegefihl in
der Brust, Herzrasen, Herzklopfen, Herzstolpern,
wiederholtes Schwindelgefiihl (auch in Ruhe
auftretend) sowie dicke und schwere Beine (v.a.
abends). Da jedoch diese Symptome fehlen kon-
nen, sollten regelmaRige Herzuntersuchungen
unabhangig davon durchgefiihrt werden.

Welche Diagnostik ist erforderlich?

Genaue Leitlinien dazu, wann und in welchen
Abstanden, welche Form von Herzuntersuchun-
gen durchgefiihrt werden sollte, existieren bisher
nicht. Eine erste Herzuntersuchung ist jedoch
prinzipiell immer bei der Diagnosestellung zu



Cine-Aufnahme

Kontrast-Aufnahme

Abb. 1: Cine- und Kontrast-MRT-Aufnahmen eines
Patienten mit MELAS-Erkrankung. Die roten
Pfeile markieren die Herzmuskelbereiche mit
Kontrastmittel-Anreicherungen, die wiederum
einer Vernarbung entsprechen.

empfehlen und sollte neben einem Ruhe-EKG
auch eine Ultraschall-Untersuchung des Herzens
(Echokardiographie) und ggf. ein Langzeit-EKG
umfassen.

Mit der Echokardiographie kann die Anatomie
(GroRe/Dicke) und Funktion des Herzens be-
urteilt werden. Das Langzeit-EKG kann helfen

— hadufig nicht wahrgenommene — Herzrhythmus-
stérungen zu erkennen. In den letzten Jahren
hat sich auch die ,kardiale Magnetresonanzto-
mographie” (Herz-MRT) etabliert: Mit diesem
Verfahren kdnnen feinste Veranderungen in der
Struktur bzw. der Funktion des Herzens sehr
genau erfasst werden. Zudem kann man jeden
Abschnitt des Herzmuskels ohne Einschrankung
beurteilen, was mit der Echokardiographie
aufgrund des erforderlichen Schallfensters
haufig nicht moglich ist. Somit sollte bei der
Erstuntersuchung eines Patienten mit mitochon-
drialer Myopathie u.a. die GroRe der einzelnen
Herzkammern, die Dicke des Herzmuskels, der
Zustand der Herzklappen, die Pumpfunktion der
linken bzw. rechten Herzkammer, die Struktur
des Herzmuskels als auch das Vorhandensein von
Herzrhythmusstérungen moglichst exakt beur-
teilt werden.

Abb. 2: Cine- und Kontrast-MRT-Aufnahmen eines Patien-
ten mit KSS-Erkrankung. Die roten Pfeile markieren
die Herzmuskel-bereiche mit Kontrastmittel-
Anreicherungen, die wiederum einer Vernarbung
entsprechen.
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Wenn der Erstbefund unauffallig ist, und die
zugrundeliegende Form der mitochondrialen
Myopathie eher selten mit einer Herzbeteiligung
assoziiert ist, sollten weitere Kontrolluntersu-
chungen des Herzens in einem Abstand von

3-5 Jahren eingeplant werden. Sollten jedoch
entweder auffallige Befunde bei der Erstunter-
suchung registriert werden und/oder es sich um
eine Form der mitochondrialen Erkrankung mit
relativ haufiger Herzbeteiligung handeln (z. B.
MELAS, KSS oder CPEQ), so sollten Verlaufsunter-
suchungen in regelmaRigeren Abstanden (nach
Moglichkeit jahrlich) erfolgen.

In einer kirzlich publizierten Studie (Wahbi et
al, Eur Heart J 2015) wurde Uber einen mittle-
ren Beobachtungs-Zeitraum von 7 Jahren das
Auftreten von schwerwiegenden kardiovaskula-
ren Ereignissen bei insgesamt 260 Patienten mit
mitochondrialer Myopathie untersucht. Hierbei
wurden die haufigsten kardiovaskuldren Ereignis-
se bei Patienten mit grofReren Einzel-Deletionen
bzw. mit MELAS- bzw. MELAS-ahnlicher Erkran-
kung festgestellt. Als mogliche Risikofaktoren
flr das zukinftige Auftreten von kardiovasku-
laren Ereignissen wurde in dieser Studie a) das
Vorliegen einer verzogerten Erregungsleitung
auf Herzkammer-Ebene im Ruhe-EKG, b) das



Vorhandensein von dokumentierten ventriku-
laren Extraschlagen (VES) und c) die Dicke der
linken Herzkammer identifiziert. Leider konnten
in dieser Studie keine Herz-MRT-Befunde und
somit auch nicht das Ausmal} an Vernarbung im
Herzmuskel bertcksichtigt werden. Von anderen
Herzerkrankungen, die sich in Form einer HCM
oder DCM &uRern konnen, wissen wir jedoch,
dass auch das Narbenausmall im Herzmuskel mit
der Haufigkeit von zukinftigen kardiovaskularen
Ereignissen assoziiert ist. Ein entsprechender
Zusammenhang ist auch flr Patienten mit mito-
chondrialer Myopathie und Herzbeteiligung zu
erwarten.

Welche Therapiemoglichkeiten gibt es?

Leider konnten die genauen Mechanismen auf
Molekdl- bzw. Zell-Ebene, die zur Entstehung
einer Herzerkrankung ausgehend von der zu-
grundeliegenden Gen-Mutation fihren, fir die
Mitochondriopathien bis heute nicht im Detail
geklart werden. Daher sind die Mdglichkeiten
der ,gezielten” Therapie von Herzerkrankungen
bei diesen Patienten leider begrenzt.

Prinzipiell gelten jedoch die gleichen Emp-
fehlungen zur medikamentdsen Therapie, in
Abhéangigkeit von der vorhandenen Form der
Herzerkrankung, wie sie auch fir Patienten ohne
Mitochondriopathie gelten. Im Falle einer einge-
schrankten Pumpfunktion sollten ACE-Hemmer/
AT2-Antagonisten, B-Blocker und Diuretika
gemal der aktuellen Empfehlungen zur Behand-
lung einer ,Herzinsuffizienz” zur Anwendung
kommen. Bei Vorliegen eines HCM-dhnlichen
Krankheitsbildes (dicke und steife Herzkam-
mern) sollten B-Blocker, Ca-Antagonisten vom
Verapamil-Typ bzw. ACE-Hemmer, unter Beriick-
sichtigung der individuellen Besonderheiten, in
Anlehnung an die entsprechenden Leitlinien zur
HCM-Behandlung, eingesetzt werden. Bei ext-
rem dicken Herzkammern und/oder ausgedehn-
ten Vernarbungen im Bereich des Herzmuskels
und/oder dokumentierten Herzrhythmusstorun-
gen, die von den Herzkammern ausgehen, muss
die Notwendigkeit fiir den operativen Einsatz
eines Defibrillators (ICD, internal cardioverter-
defibrillator) evaluiert werden, da bei Vorliegen
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derartiger Befunde das Risiko fur gefahrliche
Herzrhythmusstorungen steigt und ein Defibrilla-
tor einen prophylaktischen Schutz bieten kann.

Sollten Herzrhythmusstérungen im Sinne von AV-
Blockierungen auftreten, so muss bereits friihzei-
tig (schon ab einem AV-Block ersten Grades!) die
Notwendigkeit zur Implantation eines Schritt-
machers diskutiert werden, da u.a. fir KSS-Pa-
tienten in Einzelféllen ein rasches Fortschreiten
einer ,harmlosen” AV-Blockierung ersten Grades
zu einer ,gefdhrlichen” AV-Blockierung dritten
Grades beobachtet wurde. Leider sind die ver-
fugbaren Studiendaten zur Notwendigkeit einer
Schrittmacher- bzw. Defibrillator-Therapie fr
Patienten mit Mitochondriopathien duRerst limi-
tiert. Die Empfehlung ,fur“ oder , gegen” einen
Schrittmacher- bzw. Defibrillator-Einsatz sollte
nach Moglichkeit durch einen Kardiologen mit
ausreichenden Kenntnissen auf dem Gebiet der
neuromuskuldren Erkrankungen und der Schritt-
macher-/Defibrillator-Therapie getroffen werden.
Dabei muss beriicksichtigt werden, dass eine
Therapieentscheidung ,fiir“ einen Schrittmacher
bzw. Defibrillator in friihem Alter nicht nur mit
dem Komplikationsrisiko bei der Erstimplantation
und dem anschlieRend bestehenden Infekti-
onsrisiko durch das Fremdmaterial im Kérper
assoziiert ist, sondern spatestens nach ca. 8-10
Jahren ein erneuter Eingriff erforderlich werden
wird, wenn die Batterie des implantierten Gerats
erschopft ist. Insofern missen die individuellen
Befunde des Betroffenen genau erhoben und
beurteilt und die aktuelle Studien- und Empfeh-
lungslage berlcksichtigt werden, bevor diesbe-
zligliche Entscheidungen gefallt werden kdénnen.

Kontakt:

Univ.-Prof. Dr. med. Ali Yilmaz

Professor flir Kardiovaskulare Bildgebung
Leiter Herz-MRT-Zentrum

Leiter Kardiologische Spezialambulanz fir
Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen
Department fir Kardiologie und Angiologie
Universitatsklinikum Mdinster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude Al
48149 Munster

Email: ali.yilmaz@ukmuenster.de



Physiotherapie und Rehabilitation

Dr. Carsten Schréter, Bad Sooden-Allendorf

Durch die verminderte oxidative Kapazitat ist die
Belastbarkeit von Patienten mit mitochondrialen
Myopathien eingeschrankt. Das kann eine erheb-
liche Beeintrachtigung der Alltagsbewaltigung,
beispielsweise bei Treppensteigen oder Radfah-
ren, aber auch die Abnahme der Bereitschaft zu
korperlicher Bewegung zur Folge haben. Hieraus
kann ein Teufelskreis mit Dekonditionierung und
weiterer Verminderung der oxidativen Kapazitat
und wiederum der kdrperlichen Belastbarkeit
resultieren.

Aus diesem Grunde wurden Untersuchungen
mit der Frage des Effekts und der Vertraglich-
keit von korperlichem Training durchgefihrt. In
einer Studie von T. Taivassalo und Koautoren aus
dem Jahre 1996 war der belastungsabhangige
Plasma-Laktat-Anstieg nach einem Trainings-
programm um 50 Prozent geringer als vor dem
Training. Die gleiche Arbeitsgruppe veréffentlich-
te im Jahre 2001 eine weitere Studie an zehn Pa-
tienten mit mitochondrialen Myopathien, bei der
ein aerobes Trainingsprogramm physiologische
(Sauerstoff-Aufnahme, arterioventse Sauerstoff-
Differenz) und biochemische (Spektroskopie und
Atmungskettenaktivitdt) Parameter des Muskel-
stoffwechsels um 20 bis 50 Prozent verbesserte,
was den Wert der sportlichen Betatigung fir die
korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit
unterstreicht.

Pilar Cejudo und Mitarbeiter aus Sevilla und Ma-
drid fihrten bei 20 Patienten mit mitochondria-
len Myopathien eine 2005 veréffentlichte Studie
durch, bei der neben dem klassischen Training
auf dem Ergometer-Fahrrad auch ein isotoni-
sches Ausdauertraining fir die Armmuskulatur
durchgefiihrt wurde. Alle Patienten tolerierten
das Programm gut. Muskelkraft und -ausdauer
hatten sich signifikant um 30 bis 60% gebessert.
Tina D. Jeppesen und Mitarbeiter aus Kopenha-
gen stellten im Jahre 2006 eine Untersuchung
vor, bei der sie ein aerobes Training bei zehn
Mannern und zehn Frauen mit definierten De-
fekten der mitochondrialen DNA durchfihrten.
Das Trainingsprogramm wurde tber 12 Wochen
durchgefihrt und umfasste 50 Trainingseinheiten
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von jeweils 30 Minuten auf dem Ergometer. Kei-
ne der untersuchten Personen hatten durch das
Ergometertraining einen negativen Effekt berich-
tet. Dagegen berichteten von den 20 Patienten
8 Uber eine Verbesserung der zu bewaltigenden
Gehstrecke, 12 eine Verbesserung der Beinmus-
kelkraft, 17 eine Verbesserung der allgemeinen
korperlichen Ausdauer. Die maximale Sauer-
stoffaufnahme besserte sich um 26 Prozent bei
der Patientengruppe, bei der gesunden Kont-
rollgruppe signifikant geringer mit 17 Prozent.
Plasma-CK-Spiegel waren bei drei Patienten vor
dem Training erhoht, unter dem Training kam es
bei keinem der untersuchten Patienten zu einem
Anstieg der CK. Dreizehn der Patienten wur-

den anschliefend fir weitere 8 Wochen ohne
jegliches physisches Training nachbeobachtet.
Bei ihnen gingen die erreichten Verbesserun-
gen wieder auf den Ausgangswert zurlick. Eine
kontinuierliche Fortflihrung des Trainings ist also
notwendig.

Trenell und Koautoren einer australischen Ar-
beitsgruppe zeigten im Jahre 2006, dass bei Pa-
tienten mit mitochondrialen Myopathien durch
ein zwolfwochiges Ausdauer-Ergometer-Training
die Masse der Oberschenkelmuskulatur um ca.

7 Prozent signifikant zunahm. Die innerhalb von
6 Minuten zu bewaltigende Gehstrecke wurde
durchschnittlich um 9,3 Prozent verbessert, die
kardiorespiratorische funktionale Reserve und
die Sauerstoffaufnahme nahmen ebenfalls zu.
Die Patienten hatten wahrend der ersten vier
Wochen des Trainings eine vermehrte muskulare
Schwache und allgemeine Erschopfung angege-
ben, was sich aber im weiteren Verlauf zurickbil-
dete.

Im Mausmodell konnten T. Wenz und Mitarbeiter
aus Miami in einer im Jahre 2009 veroffentlich-
ten Studie zeigen, dass ein Ausdauertraining den
Beginn der Symptomatik der mitochondrialen
Myopathie verzogerte und eine Vermehrung

von Mitochondrien sowie dem Energietrager
ATP induzierte, was zu einer Verbesserung der
Ausdauer fihrte.

Als besonders geeignet schilderten J. Schafer und
G. Reichmann in einer Ubersicht aus dem Jahre



2003 leichte, wenig intensive Ausdauersportar-
ten, moglichst ohne exzentrische Muskelbela-
stung. Hier sind Schwimmen, Laufen, Radfahren
und Golf als Beispiele zu benennen. Eine mode-
rate Belastung und haufige Pausen werden emp-
fohlen. Sportarten mit intensiver exzentrischer
Muskelbelastung und hohem Kraftaufwand, z. B.
Gewichtheben, werden dagegen als ungeeignet
angesehen.

Die mogliche Beteiligung anderer Organsysteme
wie zentrales Nervensystem oder Herz ist bei Pa-
tienten mit mitochondrialen Myopathien bei der
Planung eines kérperlichen Ubungsprogramms
zu bedenken. Deshalb sollte vor der Aufnahme
eines Trainings eine arztliche Untersuchung erfol-
gen und mit dem behandelnden Arzt besprochen
werden, welches Training mit welcher Belastung
sinnvoll und vertretbar ist. Vor Aufnahme einer
sportlichen Aktivitdt und im weiteren Verlauf ist
eine arztliche Untersuchung zu empfehlen mit

e Neurologischer Untersuchung

e Internistischer (kardiologischer)
Untersuchung

e Plasma-CK und evtl. Laktat

e EKG

e Echokardiographie

e Langzeit-EKG

e Ergometrie

Die individuelle Auspragung und der bisherige
Verlauf der Symptomatik sind als Grundlage der
Einschatzung der Belastbarkeit ebenso wichtig
wie der Gendefekt. Wenn wir also den Gendefekt
beim einzelnen Patienten kennen, kdnnen wir
besser einschatzen, ob die Empfehlungen zum
Training anhand der Studienlage auf den einzel-
nen Patienten zutreffen sollten. In allen Studien
wurde das Training an die individuelle maximale
Leitungsfahigkeit angepasst, in der Regel zwi-
schen 60 und 70 Prozent der maximalen Lei-
tungsfahigkeit.

Auf ausreichende Flissigkeitszufuhr sollte un-
bedingt geachtet werden. Bei Infekten sollten
sportliche Betdtigungen eingestellt werden, um
dem Risiko von Rhabdomyolysen vorzubeugen.
Kérperliche Uberbelastungen sollten vermieden
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werden, da eine vermehrte Bildung von freien
Radikalen und daraus resultierenden Zellschadi-
gungen nicht auszuschlielen sind. Auch sollten
starke Hitze- bzw. Kalteeinwirkungen ebenso wie
Aufenthalte in groRen Hohen mit niedrigem Sau-
erstoffpartialdrucks vermieden werden. In Bezug
auf die Erndhrung wird eine kalorienreiche Kost
empfohlen, bestehend aus mehreren kleinen
Mahlzeiten pro Tag.

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fr

Neurologie wird ein regelmaRiges, leichtes aero-
bes Ausdauertraining unterhalb der Belastungs-

grenze, z. B. 2-3x pro Woche Fahrrad-Ergometrie
neben moderatem Krafttraining und regelmafi-

ger angeleiteter Physiotherapie empfohlen.

Physiotherapie steht im Mittelpunkt auch der
Rehabilitation bei Patienten mit mitochondrialen
Myopathien. Da im ambulanten Bereich wenige
Therapeuten in der Behandlung neuromuskula-
rer, insbesondere mitochondrialer Erkrankungen
versiert sind, sollte eine Behandlung in einer
Rehabilitationsklinik erwogen werden, die in der
Behandlung dieser Erkrankungsgruppe erfah-
ren ist. Uber die allgemeine Verbesserung der
Belastbarkeit und Ausdauer hinaus steht in der
Rehabilitation individuell auf den Betroffenen
bezogen die Verbesserung der Alltagsfunktionen
und der Alltagsbewaltigung im Vordergrund. Es
wird ein Eigenlibungsprogramm fiir zuhause er-
arbeitet. Auch die Behandlung von Schmerzsyn-
dromen sowie der Umgang mit der Erkrankung,
die Krankheitsverarbeitung missen Beachtung
finden. Dabei erfolgt die Behandlung durch ein
interdisziplinar arbeitendes Team von Arzten,
Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Logo-
paden sowie Sozialarbeitern, Psychologen und
Pflegepersonal.

Wenn erforderlich kann in der Rehabilitation
auch die Versorgung mit Hilfsmitteln erfolgen,
die ebenfalls die Alltagsbewaltigung erleichtern
und die Teilhabe am sozialen Leben verbessern
sollen.

Die Schmerztherapie wird in einem multimoda-
len Behandlungskonzept durchgefihrt, welches
neben der Physiotherapie und der physikalischen



Therapie auch die psychologischen Gesichts-
punkte beinhaltet, wie im speziellen Kapitel oben
beschrieben.

Sozialmedizinische Gesichtspunkte werden be-
leuchtet, beispielsweise ob und wie die berufli-
che Tatigkeit weitergefiihrt werden kann oder die
Beantragung einer (Teil-) Erwerbsminderungs-
rente notwendig wird. Die weitere Versorgung
zuhause stellt ebenfalls ein wichtiges Thema dar.
Hierzu dient auch der Austausch mit anderen
dhnlich betroffenen Patienten. Zudem erfolgen
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bei Bedarf Beratungen hinsichtlich Leistungen
nach dem Pflegegesetz oder dem Schwerbehin-
dertengesetz, da sich hieraus ergebende Leis-
tungen fir die Alltagsbewaltigung essentiell sein
kénnen.

Kostentrager fiir RehabilitationsmalRnahmen ist
in der Regel die Rentenversicherung, wenn der
Betroffene noch im Berufsleben steht. Bei Pati-
enten im Ruhestand Ubernimmt im Allgemeinen
die Krankenkasse RehabilitationsmaRRnahmen.



Anadsthesie bei mitochondrialen Erkrankungen

Prof. Dr. Werner Klingler, Ulm
Prof. Dr. Dr. h.c. Frank Lehmann-Horn, Ulm

Planung einer Operation / Narkose

bei Mitochondriopathien

Die gute Vorbereitung der Operation und der
Andsthesie im Team der verschiedenen Fachab-
teilungen ist entscheidend flr den Erfolg der
Intervention. Dem Andsthesisten missen zur
Vorbereitung alle Befunde vorliegen. Neben einer
Beschreibung der korperlichen Belastbarkeit und
Untersuchung des Allgemeinzustandes werden
bei Mitochondriopathien aus andsthesiologi-
scher Sicht auf ein Elektrokardiogramm (EKG),
sowie ggf. auf eine Ultraschalluntersuchung des
Herzens (Echokardiographie) und einen Lungen-
funktionstest mit Blutgasanalyse Wert gelegt.

Die Untersuchungsergebnisse ermoglichen dem
Anasthesisten, zusammen mit dem Patienten und
den anderen beteiligten Fachdisziplinen, das im
Hinblick auf die Operation und den Zustand des
Patienten am besten geeignete Narkoseverfahren
zu wahlen.

Im Vorgesprach mit dem Andsthesisten wird wei-
ter festgelegt, welche Medikamente auch am Tag
der Operation eingenommen werden und welche
aufgrund von Wechselwirkungen mit Narkosemit-
teln weggelassen werden mussen. Eine medika-
mentdse Vorbereitung mit Beruhigungsmitteln
wird bei Patienten mit Mitochondriopathien
zuriickhaltend verordnet, in der Regel aufgrund
der nachteiligen Effekte auf die Atmung.

Bereits vorab sollte die postoperative Uberwa-
chung (d.h. der Aufenthaltsort nach der Operati-
on) auf einer Intensivstation geklart werden und
regelhaft erfolgen, denn hier kdnnen eventuelle
Komplikationen nach einer Operation rasch
erkannt und behandelt werden. Die Nichtern-
heitsphase vor der Operation sollte so kurz wie
moglich gehalten werden, ggf. werden Substrate
wie Glucose und/oder Aminosduren als Infusion
verabreicht.
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Vollnarkose oder Regionalandsthesie?

Ein wesentlicher Punkt beim Gesprach mit dem
Anasthesisten ist die Abwagung zwischen Voll-
und Teilnarkose. Die spezifischen und individu-
ellen Vor- und Nachteile werden im Narkose-
vorbereitungsgesprach diskutiert. Die Art der
Andasthesie hangt vom Patienten, den Vorunter-
suchungen sowie von der Art der Operation ab.

In manchen Situationen (z. B. bei kleinen Kindern
oder auch bei Bauchoperationen) ist nur eine
Allgemeinanasthesie (Vollnarkose) moglich. Fast
alle Anasthetika und auch Lokalandsthetika haben
negative Effekte auf die mitochondriale Funktion
und werden deshalb fir jeden Patienten individu-
ell dosiert.

Vorteile der Regionalanasthesie sind die Spon-
tanatmung und die postoperative Analgesie.

Mit anderen Worten bedeutet dies, dass bei
einer Teilnarkose die Gefahren der kinstlichen
Beatmung entfallen und dass nicht sofort nach
der Operation die Gabe von ggf. mitochondri-
enschadigenden Schmerzmitteln notwendig ist,
denn die Schmerzausschaltung durch das ortliche
Betdubungsmittel halt in der Regel einige Stun-
den an. Auf der anderen Seite kann in manchen
Féllen durch Lokalanasthetika die Entstehung von
epileptischen Krampfanfallen beglnstigt werden.
Gerade bei Patienten mit der Neigung zu Krampf-
anfallen (MELAS/MERRF) ist eine individuelle
Risikoabwagung notig.

Bei Allgemeinanasthesien wird der Patient mit
einem Schlafmittel betdubt, die Muskelspannung
wird herabgesetzt und eine kinstliche Beatmung
durchgefiihrt. Vorteile ergeben sich fir alle
Operationen, bei denen eine Muskelldhmung
notwendig ist (z. B. Bauchoperationen). Um die
richtige Dosierung fir die Muskelrelaxierung
anzuwenden, wird das Ausmal der Muskellah-
mung wahrend der Narkose mit einem speziellen
Gerat engmaschig kontrolliert. Bei Patienten mit
mitochondrialen Erkrankungen werden Allgemei-
nanasthesien sowohl mit Propofol (intravendse
Anasthesie) als auch mit volatilen Anasthetika
(Narkosegase) komplikationslos durchgefihrt.
Sollten langerfristige Gaben von Propofol not-
wendig sein, erfolgt ein spezielles Monitoring des
Energiestoffwechsels (siehe Abschnitt Intensivsta-



tion). Nach dem Erwachen aus der Narkose ist es
bei Patienten mit Mitochondriopathien aufier-
ordentlich wichtig, dass AtemUbungen durchge-
fuhrt werden, um die Lungenfunktion aufrecht
zu erhalten und der Gefahr einer Lungenentziin-
dung vorzubeugen.

Besonderheiten der Narkosefiihrung
bei Mitochondriopathien

Eingeschrankte Muskelkraft

Im Rahmen von Operationen und Narkosen kann
es zur vorlbergehenden Verschlechterung der
Muskelkraft kommen. Durch die verminderte
Muskelkraft und den geddmpften Atemantrieb
kann es zur Entwicklung einer Minderbellftung
der Lungen kommen und die Gefahr einer Lun-
genentziindung entstehen. Sollten Medikamente
zur Regulation der Muskelspannung unbedingt
notig sein, werden bei Patienten mit mitochon-
drialen Myopathien nur die sogenannten nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxanzien eingesetzt.
Tracrium und entsprechende Derivate haben
hier Vorteile gegentiber Mivacurium, auf welches
Patienten mit Mitochondriopathie sehr sensibel
reagieren. Succinylcholin als depolarisierendes
Muskelrelaxans ist absolut kontraindiziert, denn
es besteht die Gefahr eines Muskelzerfalls und
lebensbedrohlichen Elektrolytstérungen. Aller-
dings verzdgern nicht nur Muskelrelaxanzien die
Erholung der Muskelkraft, sondern auch Beruhi-
gungsmittel und Kortikoide.

Nahrstoffe, Elektrolyte und Warmehaushalt
Patienten mit mitochondrialen Myopathien sind
besonders empfindlich gegenlber Stérungen

des Zuckerstoffwechsels, der Elektrolyte und

des Warmehaushalts. Die vorbestehend einge-
schrankte mitochondriale Funktion kann weiter
verschlechtert werden und den zellularen Ener-
giemangel verscharfen. Bei mitochondrialen Myo-
pathien kann die sogenannte autonome Regulati-
on z. B. der Temperatur gestort sein. Zittern nach
Operationen (sogenanntes ,shivering”) fiihrt
nicht nur zu einem erhéhten muskularen Energie-
verbrauch, sondern kann auch direkt den Muskel
schadigen. Die bei Operationen haufig verwende-
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ten Infusionslésungen enthalten zum Teil Laktat
als Puffer. Es existieren Fallbeschreibungen von
Patienten mit Mitochondriopathien, bei welchen
solche Losungen nicht zu erhohten Serumlaktat-
werten fihrten. Losungen mit anderen Puffern
(Azetate oder Maleate) sind bei Mitochondriopa-
thien dennoch zu bevorzugen. Perioperativ wird
der Laktatspiegel, der Zucker- und Elektrolythaus-
halt engmaschig kontrolliert und ggf. durch Gabe
von Stoffwechselsubstraten wie Glucose, Amino-
sauren oder Elektrolyten korrigiert.

Intensivstation

In der Regel werden die Patienten mit mito-
chondrialer Myopathie auf einer Intensivstation
nachbetreut. Die Patienten werden meist wach
vom Operationssaal Ubernommen, es wird ein
entsprechendes Monitoring durchgefihrt und
eine individuelle Schmerztherapie eingeleitet.
Besonders wichtig bei Patienten mit mitochondri-
aler Myopathie ist intensive Atemgymnastik.
Sollte eine dauerhafte Sedierung auf einer Inten-
sivstation (landlaufig als , kinstliches Koma“ be-
zeichnet) notwendig sein, richtet sich die Auswahl
und Dosierung der Medikamente nach den Aus-
wirkungen auf den mitochondrialen Stoffwech-
sel. Hufig werden verschiedene Medikamente
kombiniert bzw. abwechselnd eingesetzt um den
Energiestoffwechsel moglichst wenig zu belasten.
Das Standardsedierungsmedikament Propofol
hemmt die mitochondriale Phosphorylierung, das
Enzym Carnitin-Palmitoyl-Transferase und auch
direkt die B-Oxidation. Das Risiko zur Entwicklung
eines sogenannten Propfol-Infusions-Syndroms
ist bei Patienten mit mitochondrialer Myopathie
erhoht. Aus diesen Griinden wird dieses Medika-
ment bei Patienten mit mitochondrialer Myo-
pathie auf Intensivstationen zurlickhaltend und
unter engmaschigen Lahtatmonitoring eingesetzt.

Herzrhythmusstorungen

Bei der anasthesiologischen Voruntersuchung
wird die Herzfunktion evaluiert, denn es geht bei
den mitochondrialen Myopathien ein wesent-
liches, wenngleich auch sehr seltenes Narkose-
risiko von der Entwicklung eines sogenannten
totalen Atrio-Ventrikularen Blocks (AV-Block 111°)



aus. Fir diesen Fall stehen im OP-Bereich und
auf den Intensivstationen externe Herzschrittma-
cher zur Verfligung. Der Narkosearzt Uberwacht
wahrend der gesamten Operation das EKG des
Patienten und kann bei Herzrhyhtmusstérungen
sofort handeln.

Assoziation von Mitochondriopathien

zu Maligner Hyperthermie

Unter Maligner Hyperthermie versteht man
schwere Stoffwechselkrisen bei Allgemeinan-
asthesien, die durch eine GbermaRige Kalzium-
freisetzung im Skelettmuskel verursacht wird.
Klinische Symptome sind Kohlendioxidanstieg
(Hyperkapnie), schwere Ubersduerung (metabo-
lische Azidose), Muskelsteifigkeit, Herzrhythmus-
storungen, Elektrolytstérungen und Temperatur-
anstieg (Hyperthermie). Ursachlich sind groliteils
Mutationen im Kalziumfreisetzungskanal des
Skeletmuskels (sogenannter Ryanodinrezeptor
Typ1l). Behandelt wird die Maligne Hyperthermie
mit dem spezifischen Gegenmittel Dantrole-

ne (Ryanodin-Rezeptor Inhibitor). Obwohl die
Stoffwechselkrisen bei Mitochondriopathien eine
andere Pathogenese haben, zeigen sich klinisch
ahnliche Symptome. Daher werden solche Krisen
auch als ,,MH-dhnlichen Episoden” bezeichnet.
Der Einsatz von Dantrolen ist vor allem bei den
Fallen erfolgsversprechend, wenn Mutationen im
Gen flr den Ryanodin-Rezeptor Typ 1 (z. B. bei
klassischer Maligner Hyperthermie) vorliegen.

Checkliste mit den wichtigsten Fakten:

e Gute Absprache zwischen Operateur
und Andsthesist ist unabdingbar!

¢ Alle Befunde zum Narkosevorbereitungs-
gesprach mitbringen!

¢ Die Aufklarung Gber den Ablauf der
Narkose reduziert Angste und Stress!

¢ Pramedikationsmedikamente vorsichtig
dosieren oder weglassen!

e Kein Succinylcholin!

e Muskelrelaxanzien vorsichtig und nur mit
neuromuskularem Monitoring!

e Normothermie / Normoglykdmie, ausge-
glichener Wasser- / Elektrolythaushalt!

* Postoperative Uberwachung auf
Intensivstation!
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Wichtig:

Patienten sollten ihren Arzt und Anasthesisten
vor einer OP unbedingt Uber diese Thematik
informieren. Am besten tberreichen Sie die Bro-
schire anlasslich der Narkosesprechstunde und
besprechen die eventuellen Risiken.

Kontakt:

Prof. Dr. Werner Klingler
Neuroandsthesie

Neurochirurgische Universitatsklinik Ulm
am BKH Glnzburg
Ludwig-Heilmeyer-Str. 2,

89312 Ginzburg

Telefon: +49-8221-962164

Email: werner.klingler@uni-ulm.de

Prof. Dr. Dr. h.c. Frank Lehmann-Horn
Division of Neurophysiology,

Universitat Ulm,

Albert-Einstein-Allee 11,

89081 Ulm, Germany

Telefon: +49-731-500-23251

Email: frank.lehmann-horn@uni-ulm.de




Atmungsprobleme bei Patienten mit mitochondrialen Erkrankungen
und deren Behandlungsmaoglichkeiten

Dr. Matthias Boentert und
Prof. Dr. Peter Young, Miinster

Wie viele andere neuromuskuldre Erkrankungen
konnen Mitochondriopathien zu einer fortschrei-
tenden Schwache der Atemmuskulatur fihren.
Da viele Mitochondriopathien sowohl mit einer
Myopathie als auch mit einer peripheren Neu-
ropathie einhergehen kdnnen, kann es auf zwei
Wegen zu einer Schwachung der fir die normale
Atmung wichtigen Muskeln kommen. Hierzu
zahlt in erster Linie das Zwerchfell, welches

den weitaus grofiten Teil unserer ,Atemarbeit”
Ubernimmt. Aber auch die Atemhilfsmuskulatur
im Bereich von Schultergirtel und Rumpf kann
betroffen sein. Gleiches gilt fir die Rachenmus-
keln, deren Aufgabe es ist, den oberen Atemweg
offen zu halten.

Eine Schwache der Atemmuskulatur kann sich
generell auf unterschiedliche Weise bemerkbar
machen: Wenn bei kdrperlicher Anstrengung
ein vermehrter Atmungsbedarf besteht, treten
Symptome wie Luftnot bei Belastung und eine
korperliche Leistungsminderung auf. Ist die
Zwerchfellschwéache weiter fortgeschritten, kon-
nen bereits in Ruhe oder beim Sprechen Luftnot
und Kurzatmigkeit bestehen; ferner kann der
Hustenstol abgeschwdcht sein.

Schlafbezogene Atmungsstérungen

Daruber hinaus kdnnen infolge der Atemmuskel-
schwache vielféltige Probleme mit der Atmung
im Schlaf auftreten. Diese werden als schlafbezo-
gene Atmungsstorungen bezeichnet. Sie umfas-
sen einerseits die zu flache Atmung im Schlaf
aufgrund einer Zwerchfellschwache (schlafbezo-
gene Hypoventilation), anderseits die obstruktive
Schlafapnoe, bei der es im Schlaf immer wieder
zu einem voribergehenden Verschluss des Ra-
chens kommt (Abbildung 1), so dass keine Luft in
die Lunge gelangen kann.

SchlieRlich haben Patienten mit mitochondrialen
Erkrankungen auch ein erhohtes Risiko flr die
sogenannte zentrale Schlafapnoe, die dadurch
gekennzeichnet ist, dass im Schlaf immer wieder
der vom Hirnstamm ausgehende Atemimpuls
kurzzeitig verringert ist oder ganz ausfallt.
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A B

Abb. 1: Schematische Darstellung des oberen Atemwegs,

der von den Rachenwdnden und der Zungenwurzel

begrenzt wird.

A: Offener Atemwegq — die Atemluft kann ohne Hindernis
ein- und ausstrémen.

B: Verschlossener Atemweg (Obstruktion) — die Atemluft
kann auch bei verstdrkter Einatmung voriibergehend
nicht in die Lunge gelangen.

Die Zwerchfellschwache macht sich deshalb
zuerst im Schlaf bemerkbar, weil dann der Atem-
antrieb ohnehin reduziert ist und die Atemarbeit
im Liegen vom Zwerchfell allein geleistet wird.
Dieser Umstand kommt insbesondere im REM-
oder Traumschlaf zum Tragen, wenn physiologi-
scherweise eine Tonusreduktion der gesamten
Skelettmuskulatur eintritt. Mit fortschreitender
Zwerchfellschwéache weitet sich dieses Problem
auch auf andere Schlafstadien und schlieflich
auf die gesamte Nacht aus. Die Hypoventilati-
on resultiert in einem Anstieg des CO2-Gehalts
im Blut, wahrend die Sauerstoffsattigung noch
normal sein kann. Ein voribergehender Anstieg
des arteriellen CO2-Partialdrucks um 4-6 mmHg
wahrend des REM-Schlafs gilt noch als normal;
eine CO2-Erhéhung von mindestens 10 mmHg
Uber den Ausgangswert stellt die friiheste Mani-
festation der schlafbezogenen Hypoventilation
dar. Diese liegt definitiv dann vor, wenn der CO2-
Wert 50 mmHg Uberschreitet. Eine kompensa-
torisch einsetzende raschere (aber nicht tiefere)
Atmung kann die Hyperkapnie zeitweilig hinaus-
z0gern, erhoht aber die muskuldre Atemarbeit
und leistet damit einer weiteren Erschépfung
des ohnehin schon geschwachten Zwerchfells
Vorschub.

Die obstruktive Schlafapnoe wird generell durch
bekannte Risikofaktoren (Ubergewicht, Alter,



mannliches Geschlecht, anatomische Besonder-
heiten im Rachenraum) beglnstigt, tritt aber bei
Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen
bekanntermafRen auch unabhdngig hiervon
gehauft auf. Der Verschluss des Rachens fiihrt,
meist abhangig von seiner Dauer, zum Abfall der
Sauerstoffsattigung im Blut und schlieRlich auch
zur CO2-Anstieg. Ein behandlungsbedurftiges
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) liegt
vor, wenn die Zahl der Atempausen (Apnoe-
Hypopnoe-Index) mehr als 5 pro Stunde Gesamt-
schlafzeit betragt und gleichzeitig Symptome ei-
ner schlafbezogenen Atmungsstérung vorliegen.
Diese umfassen Durchschlafstérungen, Erwachen
mit Luftnot, unerholsamen Schlaf, Kopfschmer-
zen am Morgen, Benommenheit, Schwindel,
Ubelkeit und eine gesteigerte Tagesschlafrigkeit.

Abb. 2: In flacher Riickenlage kann eine fortgeschrittene

Zwerchfellschwdche zur paradoxen Atmung fiihren.

A: Bei Gesunden tritt das Zwerchfell wihrend der
Einatmung kréftig nach unten und schiebt den Inhalt
der Bauchhéhle zusammen, so dass die Bauchwand
passiv nach oben ausweicht.

B: Ist das Zwerchfell geschwdicht, tritt es weniger krdftig
nach unten. Zudem wird die Bauchwandmuskulatur
aktiv eingesetzt, um das Zwerchfell bei der Einat-
mung zu unterstiitzen, so dass sich die Bauchdecke
nach innen wélbt.

Eine schlafbezogene Atmungsstorung und die ge-
steigerte Tagesschlafrigkeit konnen weitreichen-
de korperliche, psychische und soziale Folgen
haben. Fir die obstruktive Schlafapnoe ist z. B.
bekannt, dass sie ab einem bestimmten Ausmal}
einen eigenstandigen Risikofaktor fir verschie-
dene Herz-Kreislauf-und GefaRerkrankungen

wie z. B. Herzinfarkt und Schlaganfall darstellt.
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Chronische Schlafrigkeit kann zu erheblichen psy-
chischen Symptomen fiihren, einer Depression
Vorschub leisten, schwere Aufmerksamkeits- und
Geddchtnisstérungen verursachen und sowohl
die Fahreignung als auch die Arbeitsfahigkeit
beeintrachtigen.

Diagnostik

Die erforderliche Diagnostik umfasst zum einen
das Arztgesprach mit der gezielten Frage nach
den oben genannten Symptomen. Zum anderen
kann die Kraft des Zwerchfells auf verschiedene
Weise z. T. recht einfach bestimmt werden. Eine
raschere Atemfrequenz in Ruhe oder in flacher
Rickenlage kann z. B. schon fiir eine Atemmus-
kelschwache sprechen. Besonders auffallig ist bei
fortgeschrittener Zwerchfellldhmung die soge-
nannte paradoxe Atmung: Liegt der Patient auf
dem Ricken, hebt sich die Bauchdecke beim Ein-
atmen nicht an (wie sie es normalerweise tut),
sondern senkt sich ab (Abbildung 2), was den
verstarkten Einsatz der Bauchwandmuskulatur
zur Unterstitzung des geschwachten Zwerchfells
widerspiegelt. Als einfache Tests kdnnen ferner
die Vitalkapazitat (VK) und der HustenspitzenstoR
bestimmt werden. Die VK ist das Luftvolumen,
dass nach tiefer Einatmung maximal ausgeat-
met werden kann, und stellt ein indirektes Mal3
fur die Zwerchfellkraft dar. Gleiches gilt fir den
HustenspitzenstoR. Genauer sind in der Regel
der maximale Einatem- und Ausatemdruck, die
mittels eines Druckmessgerates z. B. vom Lun-
genfacharzt im Rahmen der Lungenfunktionsun-
tersuchung oder vom spezialisierten Neurologen
bestimmt werden kénnen. Bei allen Messungen
sollte eine Nasenklammer verwendet werden,
um das Entweichen von Luft Gber die Nase zu
verhindern. Bei Patienten mit einer erheblichen
Mundschlussschwdche kann alternativ der maxi-
male nasale Inspirationsdruck (sniff nasal inspira-
tory pressure, SNIP) gemessen werden. Fir alle
gemessenen Driicke gibt es Normwerte.

Eine weiterfihrende Untersuchung im Schlafla-
bor ist dann angezeigt, wenn Symptome einer
schlafbezogenen Atmungsstorung vorliegen und/
oder die genannten Druckmessungen auffallige
Werte liefern. Untersuchungsstandard ist in allen



zertifizierten Schlaflaboren die kardiorespiratori-
sche Polygraphie (,Apnoe-Screening”) oder die
Polysomnographie; letztere ist die umfangreichs-
te und aussagekraftigste Untersuchung, die auch
Informationen Uber Schlafdauer und Schlafsta-
dienverteilung liefert. Mit Blick auf die Maglich-
keit einer nachtlichen Minderatmung ist es bei
Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen
unerlasslich, die Schlaflaboruntersuchung um
eine zuverlassige Messung des CO2-Gehalts im
Blut zu ergdnzen. Hierfir stehen verschiedene
Verfahren zur Verfligung (transkutane CO2-Mes-
sung, nachtliche Blutgasanalysen), die aber nicht
von allen Schlaflaboren vorgehalten werden, so
dass dieser Punkt im Einzelfall vor der Untersu-
chung zu klaren ist.

Behandlungsméglichkeiten

Die Behandlung einer schlafbezogenen Atmungs-
storung richtet sich nach der im Schlaflabor
gestellten genauen Diagnose. Fir die obstruktive
Schlafapnoe ist, wenn keine relevante Zwerch-
fellschwdache vorliegt, die nachtliche Druckunter-
stltzung Uber eine Nasen- oder Mund-Nasen-
Maske die Therapie der ersten Wahl (continous
positive airway pressure, CPAP). CPAP ist keine
Beatmungsform, sondern ein Verfahren, bei
dem durch einen leichten Luftdruck der obere
Atemweg so weit offen gehalten wird, dass der
Betroffene ,hindernisfrei” selbstandig atmen
kann. Liegt eine behandlungsbediirftige Zwerch-
fellschwache oder eine vorwiegend zentrale
Schlafapnoe vor, so ist eine nicht-invasive
Beatmungstherapie erforderlich, die ebenfalls
Uber eine nachts im Schlaf zu tragende Mas-

ke durchgefiihrt wird. Hierbei werden mittels
hoherer Therapiedricke und einer vorgegebe-
nen Atemfrequenz die Atemzlge des Patienten
unterstitzt und ggf. ersetzt — ohne dass dieser
das eigenstandige Atmen ,verlernt® Ziel ist es,
das Zwerchfell in der Nacht zu entlasten und den
CO2-Gehalt im Blut zu normalisieren.

Die CPAP-Therapie oder die nicht-invasive
Beatmung sollten langfristig und in jeder Nacht
eingesetzt werden. Flr viele neuromuskulare
Krankheitsbilder wurde gezeigt, dass sich durch
die nicht-invasive Beatmung der Schlaf, das
Befinden am Tag, die Lebensqualitdt und bei be-
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stimmten Erkrankungen auch die Lebenserwar-
tung bzw. Prognose verbessern lassen. Regelma-
Rige Kontrolluntersuchungen im Schlaflabor (ca.
1x jahrlich) sind erforderlich um zu prifen, ob
die Einstellungen des Therapiegerates belassen
werden kdnnen oder anzupassen sind.

Bei Patienten mit Zwerchfellschwéche ist neben
der nachtlichen Beatmungstherapie ein optima-
les Sekretmanagement von groRer Bedeutung.
Ist der HustenstoR stark abgeschwacht, fallt der
eigene Husten als ,Selbstreinigungsmechanis-
mus” der Lunge aus, so dass ein erhohtes Risiko
fur Atemwegsinfekte besteht. Insbesondere

flr Patienten, die zusatzlich Schluckstérungen
haben, kann die Hustenschwache ein lebensbe-
drohliches Problem darstellen. Darum sollte eine
regelmalige Unterstltzung des Hustens mittels
physiotherapeutischer MaRnahmen (,,manuell
assistiertes Husten) oder, bei hohergradiger
Zwerchfellschwache, mit Hilfe spezieller Gerate
(Geréate zur Insufflation/Exsufflation, z. B. Cough
Assist® oder Nippy Clearway®) zeitgleich mit der
Beatmungstherapie in die Wege geleitet werden.
SchlieRlich ist Patienten mit mitochondrialer
Myopathie oder anderen neuromuskularen
Erkrankungen generell zu empfehlen, dass sie
sich im Fall einer bewiesenen Zwerchfellschwa-
che gegen die saisonale Grippe (Influenzavirus,
1x jahrlich) und gegen Pneumokokkeninfekte (je
nach Impfstoff alle 6 Jahre oder 1x im Leben)
impfen lassen. Auf diese Weise kann eine Lun-
genentzindung zumindest durch diese beiden
Erreger vermieden werden.

Fazit

AbschlieBend ist festzuhalten, dass sowohl alle
schlafbezogenen Atmungsstérungen als auch die
Konsequenzen und Risiken einer chronischen
Zwerchfellschwache grundsatzlich behandelbar
sind und damit Aussicht auf eine nachhaltige
Linderung der oben aufgefiihrten Symptome
besteht. Dies ist umso wichtiger, da mitochondri-
ale Zytopathien, ebenso wie die meisten anderen
genetisch bedingten Nerv-Muskel-Erkrankun-
gen, bisher nicht ursachlich therapiert werden
kénnen. Einer qualifizierten symptomatischen
Therapie kommt daher groRe Bedeutung zu.



Betroffene Patienten missen niederschwel-

lig einer geeigneten Diagnostik und Therapie
zugeflihrt werden, damit die Einschrankung von
Lebensqualitdt und Teilhabefdhigkeit, die mit
den genannten Beschwerden oft verbunden ist,
so gut wie moglich in Grenzen gehalten werden
kann. Entscheidend fiir die Qualitat der Diag-
nostik ist sind die Anamnese (Arztgesprach), die
Bestimmung der Atemmuskelkraft und vor allem
die nachtliche CO2-Messung.

Fehldiagnosen

Prof. Dr. Thomas Klopstock, Miinchen

Es ist sicherlich eine positive Entwicklung, dass
den mitochondrialen Erkrankungen immer
mehr Aufmerksamkeit zuteil wird. Leider ist der
Begriff der ,mitochondrialen Medizin“ aber nicht
geschiitzt, und wird gelegentlich von Anbietern
im Gesundheitswesen ben(tzt, die nicht nach
den Grundsatzen wissenschaftlich begriindeter
Diagnostik und Therapie verfahren. Es sei an
dieser Stelle daher darauf hingewiesen, dass die
Diagnose und Therapie einer mitochondrialen
Erkrankung in die Hande erfahrener Experten
gehort, wie sie zum Beispiel deutschlandweit im
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Kontakt

Dr. med. Matthias Boentert

Univ.-Prof. Dr. med. P. Young
Universitatsklinikum Minster

Department fir Neurologie

Klinik fur Schlafmedizin und Neuromuskulare
Erkrankungen

Albert-Schweitzer-Campus 1

48149 Minster
matthias.boentert@ukmuenster.de

mitoNET organisiert sind. Zu warnen ist hinge-
gen vor der unkritischen Diagnosestellung einer
mitochondrialen Erkrankung durch einzelne
Labortests sowie vor der haufig kommerziell
motivierten Verschreibung von Vitaminen und
Nahrungserganzungs-Mitteln. Es kommt nicht
selten vor, dass eine depressive oder psycho-
somatische Erkrankung wegen Symptomen wie
Erschopfung falschlicherweise als mitochondriale
Erkrankung eingeordnet wird. Neben den Kosten,
die im Allgemeinen vom Patienten selbst getra-
gen werden mussen, fihrt dies auch dazu, dass
eine eigentlich wirksame antidepressive Therapie
unterbleibt.



Das Deutsche Netzwerk fiir mitochondriale

Erkrankungen (mitoNET)

Prof. Dr. Thomas Klopstock, Miinchen

Das mitoNET wurde von Februar 2009 bis Januar
2015 vom Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) als eines von bundesweit 16
Netzwerken zu Seltenen Erkrankungen gefor-
dert. Kliniker und Grundlagenwissenschaftler
mit besonderer Expertise auf dem Gebiet der
mitochondrialen Medizin haben sich zu einem
Verbund zusammengeschlossen mit dem ge-
meinsamen Ziel, eine Verbesserung der medizi-
nischen Versorgung von Patienten mit mitochon-
drialen Erkrankungen zu erreichen. Weitere Ziele
sind auch die Verbesserung der Aufmerksamkeit
von Offentlichkeit und Expertenkreisen fiir diese
in der Regel wenig bekannten Krankheitsbilder,
die Forderung der Zusammenarbeit zwischen
Grundlagenwissenschaftlern und Klinikern zur
Verstarkung von Synergie-Effekten, sowie die
Organisation von interdisziplinaren Aktivitaten
und Austauschprogrammen. Auch nach Ablauf
der &ffentlichen Forderung fihrt das klinische
Netzwerk seine Arbeit fort.

Horizontales klinisches Netzwerk,
mitoREGISTER und Biobanken

Eine zentrale und entscheidende Rolle fiir das
Verbundprojekt spielt das horizontale klinische
Netzwerk. Derzeit sind fiinf neurologische sowie
zehn padiatrische Kliniken mit besonderer Exper-
tise in mitochondrialer Medizin fiirs Netzwerk
aktiv. Sie sind zustandig fir die Rekrutierung und
Betreuung betroffener Patienten, Erfassung der
klinischen Daten und deren Speicherung in der
daflr vorgesehenen zentralen webbasierten
Register-Datenbank (mitoREGISTER).

In dieses klinische Register kdnnen Patienten mit
gesicherter mitochondrialer Erkrankung oder
dringendem Verdacht eingeschlossen werden,
beruhend auf klinischer, morphologischer, bio-
chemischer oder molekulargenetischer Evidenz.
Die betroffenen Patienten stellen sich regelmaRig
(i. A. im Jahresabstand) vor, wobei der Abstand
der Folge-Untersuchungen im Einzelfall je nach
Ausmal und Schweregrad der Erkrankung ange-
passt werden kann. Mittels standardisierter und
validierter Fragebdgen werden relevante klini-
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sche Untersuchungsbefunde und Angaben zur
Lebensqualitat erfasst. Der Arzt erhebt zusatzlich
auch andere wichtige Informationen wie z. B.
eine ausfihrliche Krankengeschichte, Familien-
anamnese sowie Ergebnisse von bildgebenden,
Labor- oder anderen Untersuchungen.

Bei jedem Besuch findet — die Einwilligung des
Patienten vorausgesetzt — eine Blutentnahme zur
Sammlung und Bereitstellung von wertvollem
biologischem Material statt. Auch Kontrollperso-
nen (Lebenspartner, nicht betroffene Verwandte)
haben die Moglichkeit, freiwillig Blut fir das
Projekt zu spenden. Die Bioproben werden in
der daflr vorgesehenen Biobank mitoSAMP-

LE aufbewahrt. Zudem kénnen die Patienten
entscheiden, ob sie mit der Freigabe von zu
diagnostischen Zwecken gewonnenen Myoblas-
ten oder Fibroblasten fir das Forschungsprojekt
einverstanden sind, welche dann in einer wei-
teren dem Netzwerk zur Verfligung stehenden
Biobank namens mitoCELL asserviert werden.

In Kombination mit dem zentralen klinischen
Register schafft diese umfassende Sammlung
von Blut- und Gewebeproben die Voraussetzung
fir Studien mit ausreichenden Probenzahlen,
wie sie sowohl in der Grundlagenforschung als
auch fir klinische Studien benétigt werden. Sie
ermoglicht Untersuchungen auf der DNA-, RNA-,
Protein- und Metaboliten-Ebene. Die Bioproben
kénnen Wissenschaftlern sowohl innerhalb als
auch aullerhalb des Netzwerks zu Forschungs-
zwecken zur Verfligung gestellt werden.

Fur die Durchfihrung zukinftiger therapeuti-
scher Studien ist die zentrale Registrierung von
Patienten mit seltenen Erkrankungen eine wich-
tige und notwendige Planungshilfe. Entsprechen-
de Einschlusskriterien kdnnen bereits im Vorfeld
Uberprift und ausgewahlte Patienten rasch
rekrutiert werden und somit von etwaigen neu-
en Therapien schneller profitieren (sogenannte
Jtrial readiness”). Zum Beispiel konnte mit Hilfe
des mitoREGISTER die bislang grofte randomi-
sierte klinische Studie bei einer mitochondrialen
Erkrankung durchgefiihrt werden, eine Unter-
suchung des Medikaments Idebenone bei 85
Patienten mit Leberscher Hereditdrer Optikus-
Neuropathie. Diese und weitere Folgestudien
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haben im Jahr 2016 zur europaweiten Zulassung
von ldebenone als das erste Medikament bei
einer mitochondrialen Erkrankung gefihrt.

Die Erfassung der klinischen Verlaufsdaten durch
die regelmaRigen jahrlichen Kontrolluntersu-
chungen wird zudem wertvolle Erkenntnisse zum
natlrlichen Verlauf der mitochondrialen Erkran-
kungen liefern. Auch diese Daten sind fir die
Planung zukUnftiger Therapiestudien von hoher
Relevanz.

Bei Patienten mit noch ungesicherter Verdachts-
diagnose kann durch den Einsatz von innovativen
diagnostischen Methoden im Rahmen von mito-
NET die Diagnosefindung beschleunigt werden,
z. B. durch Exom-Sequenzierung.

Eine Ubersicht (iber die haufigsten Diagnosen im
mitoNET zeigt Abbildung 1. Mit Stand Juni 2017
liegen im Register Daten von knapp 1400 Pati-
enten mit gesicherter mitochondrialer Erkran-
kung oder hochgradigem Verdacht. Bei 35% der
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Patienten liegt mind. ein Datensatz mit Verlaufs-
daten vor. In mitoSAMPLE sind bereits tiber 2000
Bioproben gespeichert, Gber mitoCELL sind Uber
350 Zellkulturen verfligbar.

Aktuell arbeiten wir an der Harmonisierung mit
anderen bestehenden internationalen Registern
fir mitochondriale Erkrankungen (USA, Italien,
UK) mit dem Ziel, bis zum Jahr 2018 ein globales
internationales Register zu implementieren.

mitoNET-Forschungsprojekte

Auf wissenschaftlicher Ebene wurden im Rah-
men von mitoNET bis 2015 flnf Teilprojekte vom
BMBF gefordert. Vier von diesen Forschungs-
projekten zielten auf eine Verbesserung der
diagnostischen Mittel durch Etablierung neuer
Methoden, ein Teilprojekt beschaftigte sich mit
der in vitro- und in vivo-Untersuchung neuer
Therapiemoglichkeiten. Im Folgenden werden
nur die Uberschriften der Projekte und die
Projektleiter genannt, Einzelheiten kdnnen unter
www.mitoNET.org nachgelesen werden.




mitoGEL — Quantifizierung von mitochondrialen
Membranproteinkomplexen und Charakterisie-
rung von oxidativen Proteinmodifikationen bei
mitochondrialen Erkrankungen.

Projektleitung: Illka Wittig; Universitat Frankfurt,
Molekulare Bioenergetik

mitoMORPH - morphologische und bio-
chemische Verénderungen der Mitochondrien
als Biomarker fiir Patienten mit mitochondrialen
Erkrankungen

Projektleitung: Ludger Schols und Doron Rapa-
port; Universitat Tibingen, Neurologische Klinik
und Interfakultdres Institut fir Biochemie

mitoGENE — Molekulare Diagnostik mittels
Next Generation Sequencing (NGS)
Projektleitung: Holger Prokisch; Technische Uni-
versitat Minchen, Institut fir Humangenetik

mitoSYSTEM - Erstellung eines Expertensystems
zur Integration von Genotyp- und Phdnotyp-
daten von Patienten mit Mitochondriopathien
Projektleitung: Markus Schuelke; Charité Virchow
Klinikum Berlin, Klinik fir Padiatrie mit Schwer-
punkt Neurologie

mitoTREAT - Evaluation therapeutischer
Moglichkeiten

Projektleitung: Peter Freisinger, Holger Prokisch,
Wolfgang Sperl, Tina Wenz, Christian Behl;
Universitaten TU Mnchen, Salzburg, K6In und
Mainz

Fazit / Ausblick

Das mitoNET mit dem horizontalen klinischen
Experten-Netzwerk, dem Patientenregister, das
zukUnftig international ausgeweitet werden soll,
den Biobanken und all seinen wissenschaftlichen
Teilprojekten soll in erster Linie den Patienten
zu Gute kommen, die durch verbesserte Diag-
nostik schneller und direkter zu einer diagnos-
tischen Einordnung ihrer Symptome gelangen
und langerfristig von neuen Therapieverfahren
profitieren werden. Fir die behandelnden Arzte
werden sich neue Erkenntnisse zu Pathogenese,
Klinik und Therapie ergeben, die dann in die be-
stehenden Leitlinien einflieRen und dadurch die
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medizinische Versorgung der Patienten optimie-
ren werden. Interesse an diesem Verbundprojekt
besteht auch von Seiten der pharmazeutischen
Industrie, da grole, gut charakterisierte Pati-
entenkollektive fir randomisierte kontrollierte
Therapiestudien essentiell sind. SchlieRlich strebt
das mitoNET eine noch intensivere Vernetzung
der klinisch und grundlagenwissenschaftlich ta-
tigen Mitglieder an, sowie eine Kooperation mit
ahnlichen Registern auf internationaler Ebene.
Das mitoNET leistet dadurch bereits jetzt einen
wertvollen Beitrag zur verbesserten Versorgung
von Patienten mit mitochondrialen Erkrankun-
gen. Eine weitere positive Entwicklung in diesem
Sinne ist fur die nachsten Jahre zu erwarten.

Kontaktadresse fiir das mitoNET:

Dr. med. Boriana Blichner

(Chief Operating Manager)

Prof. Dr. med. Thomas Klopstock (Koordinator)
Friedrich-Baur-Institut an der

Neurologischen Klinik

Klinikum der Universitat Minchen — Innenstadt
ZiemssenstralRe 1a

80336 Miinchen

Tel: +49(0) 89-4400-57421

Fax: +49 (0) 89-4400-57402

E-Mail: boriana.buechner@med.uni-muenchen.de
www.baur-institut.de

www.mitoNET.org



Spenden zu Gunsten der Mito-Diagnosegruppe/-Forschung

Liebe Leserin, lieber Leser,

das Mito-Team in der Diagnosegruppe , Mitochondriale Erkrankungen” konnte in den letzten Jahren die
Information und Aufklarung fiir Betroffene und ihre Angehorigen deutlich voranbringen. Mit ihrem eh-
renamtlichen Engagement unterstltzen und begleiten und férdern sie Forschungsprojekte im Bereich
der mitochondrialen Erkrankungen.

Das Mito-Team sind die ehrenamtlichen Mitarbeiter in der Diagnosegruppe. Sie sind alle selbst betrof-
fen und hochmotiviert. Zu ihren Aufgaben gehoren:

e |nitiierung und Unterstitzung von Forschungsprojekten auf dem Gebiet der
mitochondrialen Erkrankungen

e Umfassende Beratung im medizinischen, psychosozialen und
sozialrechtlichem Bereich sowie zu Hilfsmitteln

e Information der Betroffenen und der Offentlichkeit
e Ausrichtung und Organisation von Fachtagen
e Zusammenarbeit mit Klinikern und der Wissenschaft

¢ Vernetzung und Zusammenarbeit mit IMP (International Mito Patients) und dem mitoNET

Fur die mitochondrialen Erkrankungen gibt es bis heute noch keine ursachliche Therapie.

Durch engagierte Arzte und Wissenschaftler konnten in den letzten Jahren in der Diagnostik

grolRe Fortschritte erzielt werden. Weltweit warten jedoch zahlreiche Menschen mit mitochondrialen
Erkrankungen auf nachhaltige Therapiemdoglichkeiten. Obwohl es viele gute Ansdtze und Ideen

fiir Forschungsvorhaben gibt, fehlen die finanziellen Mittel zur Durchfiihrung.

Dafiir brauchen wir Ihre Hilfe!

Mit Threr Spende versetzen Sie uns in die Lage, Forschungsvorhaben zu fordern
und unsere vielfaltigen Aufgaben zu erfillen.

Unsere Bankverbindung:

Mito-Diagnosegruppe in der DGM e.V.

Bank flr Sozialwirtschaft

IBAN: DE16660205000007772208 - BIC: BFSWDE33KRL

Mit der Bitte um Ihre Unterstiitzung und den besten Griien verbleiben wir
Ihr Vorsitzender / Ihre stellvertretende Vorsitzende der Mito-Diagnosegruppe

Claus-Peter Eisenhardt und Karin Brosius
Tel.07133/961750 Tel.089/3114348
E-Mail: claus-peter.eisenhardt@dgm.org E-Mail: karin.brosius@dgm.org

Unsere Arbeit ist von den obersten Finanzbehorden als besonders forderungswiirdig und gemeinnitzig
anerkannt. Ihre Spende ist deshalb steuerlich abzugsfahig.
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Was tut die DGM fiir muskelkranke Menschen?

Was tut die DGM fur muskelkranke Menschen?
Die DGM ist der alteste und groRte Selbsthilfe-
verband fir Menschen mit neuromuskularen
Erkrankungen in Deutschland.

Unsere Ziele sind:

Beratung der Betroffenen

und ihrer Angehorigen:

Das Angebot reicht von medizinischer tUber
psychosoziale Beratung bis hin zur Hilfsmittel-
beratung. Ansprechpartner sind die mehr als
300 ehrenamtlichen Kontaktpersonen in ganz
Deutschland, die meist selbst von einer Mus-
kelerkrankung betroffen sind, und das haupt-
amtliche Beraterteam in der DGM-Bundesge-
schéftsstelle. Fur einige Erkrankungen bestehen
innerhalb der DGM spezielle Diagnosegruppen,
in denen sich Betroffene mit dieser Diagnose
engagieren. In Freiburg i.Br. unterhélt die DGM
zwei Probewohnungen, in denen Hilfsmittel und
bauliche Losungen auf Eignung im eigenen Alltag
getestet werden konnen. Weitere Informationen
und Kontaktdaten erhalten Sie bei der Bundesge-
schéftsstelle.

Forschungsforderung:

Nach wie vor ist die Forschungsférderung eine
wesentliche Aufgabe der DGM. Durch die Ver-
gabe von Forschungspreisen und die Forderung
von Forschungsprojekten weckt die DGM bei
Wissenschaftlern Interesse flr die Beschaftigung
mit neuromuskuldren Erkrankungen. Dabei geht
es neben der Suche nach einer Heilungsmoglich-
keit darum, Wege fiir symptomatische Therapien
zu entwickeln, die das Leben der Betroffenen
erleichtern.

Offentlichkeitsarbeit:

Die DGM halt fir Betroffene, Angehdrige,

Arzte und Therapeuten Informationen tber

die verschiedenen Krankheitsbilder und deren
Behandlungsmaglichkeiten bereit. Sie kdnnen als
Informationsbroschiren oder im Internet (www.
dgm.org) abgerufen werden. Aktuelle Informa-
tionen Uber Forschungsergebnisse, Anderungen
im (Sozial-) Recht sowie Erfahrungen Betroffener
enthalt die Mitgliederzeitschrift ,Muskelreport”,
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Politische Vertretung der

Anliegen Muskelkranker:

Die DGM vertritt die Interessen von Menschen
mit neuromuskuldren Erkrankungen in den Gber-
geordneten gesundheitspolitischen Gremien.
Sie ist dabei mit vielen anderen Organisationen
vernetzt und ist ein sehr wichtiges Mitglied in
der ACHSE e.V. (Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen).

Wie kann ich die DGM unterstiitzen?

Mit Gber 8.000 Mitgliedern ist die DGM kein
sehr groRer Verband. Als Selbsthilfeorganisation
erhalten wir kaum o6ffentliche Fordermittel. Um
die beschriebenen Ziele verwirklichen zu kénnen,
ist die DGM auf finanzielle Unterstitzung und
tatkraftige ehrenamtliche Mitarbeit angewiesen.

Mit einer Spende helfen Sie uns dabei, unseren
Einsatz flr muskelkranke Menschen fortzuset-
zen. Als Mitglied unterstiitzen Sie die Arbeit
der DGM durch lhre Beitrage. Sie kdnnen sich
dariber hinaus aktiv einbringen, z.B. als ehren-
amtliche Kontaktperson.

Werden Sie Mitglied der DGM!

Helfen Sie mit lhrer Spende!



Beitrittsformular

Ja, ich will die DGM unterstiitzen!

[ ] Ich spende einen einmaligen Beitrag von —£.

[ 1 Ich erkldare meinen Beitritt als Mitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.

[ ] Ich bin Betroffene(r) [ 1 Junge Leute Bonus bis 25 Jahre
[ ] Ichbin Angehdrige(r) Mitgliedsbeitrag 25,- € im ersten Jahr,
[ ] Ich bin Forderer danach 50,- €.

Der jahrliche Mindestbeitrag betragt 50,- €.

[ ] Korperschaft (Unternehmen, Verein)

Der jahrliche Mindestbeitrag betragt 200,- €

[l Zum Mitgliedsbeitrag méchte ich gerne einen

jahrlichen Zusatzbeitrag von — leisten.

Name, Vorname

Geburtsdatum

Stralle, Hausnummer

PLZ, Wohnort / Firmensitz

Telefon E-Mail

Kurzdiagnose (fiir Beratungszwecke)

Ich zahle per Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.

] Lastschrift * Glauber-ldentNr.: DE10ZZZ00000041596
Mandatsreferenz (wird separat mitgeteilt)
[] Uberweisung Bank fiir Sozialwirtschaft Karlsruhe

IBAN: DE38 6602 0500 0007 7722 00

* Sie helfen uns, Verwaltungskosten zu sparen, wenn Sie den Lastschrifteinzug wahlen.
Damit kommt ein noch hoherer Anteil der Mittel direkt den Muskelkranken zugute. BIC: BFSWDE33KRL

SEPA-Lastschriftmandat
Ich erméachtige die Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V., Zahlungen von meinem Konto mittels Lastschrift einzuziehen. Zugleich weise ich mein
Kreditinstitut an, die von der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. auf mein Konto gezogenen Lastschriften einzulésen.

Hinweis: Ich kann innerhalb von acht Wochen, beginnend mit dem Belastungsdatum, die Erstattung des belasteten Betrages verlangen. Es gelten die
mit meinem Kreditinstitut vereinbarten Bedingungen.

IBAN
Kreditinstitut BIC
Datum Unterschrift
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Deutsche Gesellschaft
fiir Muskelkranke e.V.

Bundesgeschaftsstelle

Im Moos 4

79112 Freiburg

Telefon: 07665/9447-0
Telefax: 07665/9447-20
E-Mail: info@dgm.org
Internet: www.dgm.org



