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Mitochondrium

Zur Einleitung

Die hier vorliegende Broschiire 16st das alte Informationsfalt-
blatt der DGM zu den mitochondrialen Myopathien ab und
behandelt diese Krankheitsbilder nunmehr wesentlich um-
fangreicher und ausfiihrlicher — wie wir hoffen zum Nutzen
von Patienten und Arzten.

Die Planung dieser Broschiire nahm ihren Ausgangspunkt auf
unserem ersten bundesweiten Patiententreffen im April 2006
in Miinchen, bei dem sich unsere Selbsthilfegruppe unter dem
Dach der DGM offiziell konstituiert hat. Bei diesem Treffen
wurden als Nahziele vereinbart, die Information fiir die Patien-
ten zu verbessern und den Austausch der Patienten durch
regelmiiBige Patiententreffen zu organisieren. Mit der vorlie-
genden Broschiire haben wir eines unserer Etappenziele
erreicht. Unser besonderer Dank gilt den Autoren, die bereit-
willig und engagiert unser Anliegen unterstiitzt und die Bei-
triige zu dieser Broschiire geschrieben haben. Ebenfalls bedan-
ken wir uns bei der ARD Fernsehlotterie Stiftung Deutsches
Hilfswerk fiir die finanzielle Unterstiitzung.




Der Informationsvermittlung dient auch unsere Homepage,
die unter www.mito-erkrankung.de oder www.dgm.org im Netz
erreichbar sein wird. Hier wollen wir iiber aktuelle Projekte,
neue Forschung und natiirlich auch tiber regionale und tiberre-
gionale Patiententreffen informieren.

Nachdem mit der Broschiire, der Internet-Seite, den regelmi-

Bigen Patiententreffen und der Zusammenarbeit mit der Arz-

teorganisation MITO™T die Infrastruktur fiir die Selbsthilfe-
gruppe geschaffen wurde, moéchten wir alle Patienten dazu
ermuntern, die Angebote der Selbsthilfegruppe wahrzuneh-
men und sich aktiv in der Gruppe zu beteiligen. Die mito-
chondrialen Erkrankungen, ihre gravierenden Auswirkungen
auf das Leben der Betroffenen und die therapeutischen Mog-
lichkeiten sind immer noch wissenschaftliches Brachland. Im
eigenen Interesse sollte es daher liegen, eine starke Lobby zu
schaffen, die dieses weitgehend unbekannte, aber gar nicht so
seltene schwere Krankheitsbild ins Bewusstsein der Offent-
lichkeit bringt und auf den dringenden Forschungsbedarf und
die damit verbundene notwendige finanzielle Férderung auf-

merksam macht.

Nihere Informationen iiber die Moglichkeiten der Mitarbeit
erhalten Sie bei der Geschiftsstelle der Deutschen Gesell-
schaft fir Muskelkranke (DGM) e.V.

Telefon 07665 [ 9447-0, E-Mail: info@dgm.org

Karin Brosius
Birgitta Siedersbeck
Claus-Peter Eisenhardt

Was sind die Mitochondrien?

Die Mitochondrien sind Organellen (Strukturen der Korper-
zellen mit bestimmter Funktion), die fiir die Energiegewin-
nung der Zellen verantwortlich sind. Man kann sie als ,,Kraft-
werke® der Zellen bezeichnen. In der sog. Zellatmung findet
die ,,Verbrennung® von Sauerstoff statt. Dazu gibt es die sog.
»Atmungskette an der inneren Membran der Mitochon-
drien. Dariiber hinaus haben die Mitochondrien aber noch
weitere Funktionen, so sind sie z.B. auch fir den Abbau der
Fettsiduren verantwortlich.

Allgemeines — Mitochondriopathien
sind sehr vielgestaltige Erkrankungen

Mitochondriopathien sind Erkrankungen, bei denen ein De-
fekt in den Mitochondrien vorliegt, der in der Regel eine gene-
tische Ursache hat. Funktionsstorungen der Mitochondrien
betreffen insbesondere die Muskelzellen, da diese einen hohen
Energiebedarf aufweisen. Es kann zu einer mitochondrialen
Myopathie kommen. Aber auch andere Zellen und Gewebe
koénnen betroffen sein, so z.B. das Nervensystem, das Auge
und das Innenohr. Stérungen des Magen-Darm-Traktes, der
Leber oder der Bauchspeicheldriise kommen ebenfalls vor. Bei
Erkrankungen der Mitochondrien handelt es sich daher oft um
sog. Multisystemerkrankungen, bei denen verschiedene
Organe erkranken. Eine Mitochondrien-Erkrankung kann
sowohl im Kindesalter als auch im Erwachsenenalter auftre-
ten.

Hiufig berichten Patienten mit mitochondrialen Myopathien
iiber eine belastungsabhingige Muskelschwiiche. Aber auch
eine andauernde Muskelschwiche ist moglich. Wegweisend
fiir eine mitochondriale Myopathie ist, wenn die Augenmus-
keln betroffen sind. Bei manchen Patienten kann eine Herz-
muskelschwiche auftreten, aber auch Stérungen der Nerven-
leitung im Herz sind moglich, was zu Herzrhythmusstérungen
fiihren kann. Ist das Gehirn betroffen, konnen z. B. epilepti-
sche Anfille, geistige Behinderungen oder schlaganfall-dhnli-




che Beschwerden auftreten. Die Nerven von Armen und
Beinen kénnen ebenfalls betroffen sein. Am Auge konnen be-
sonders der Sehnerv und die Netzhaut erkranken. AuBlerdem
findet sich hiufig eine Schwerhorigkeit und eine Zucker-
krankheit.

Typische Kombinationen von Symptomen kénnen den Arzt
zur Diagnose der Mitochondriopathie fithren. Man spricht
dann von charakteristischen Syndromen. Einige dieser Syn-
drome werden spiter im Einzelnen vorgestellt. Allerdings wei-
sen vielfach Patienten nicht das volle Bild dieser Syndrome

auf und es gibt manchmal auch eine Uberlappung zweier Syn-

drome.
Mitochondriopathien gelten zwar als seltene Erkrankungen,
sind aber in der Summe gar nicht so selten. So wurde die Hiiu-

figkeit in England auf 12:100.000 geschiitzt.

Genetische Grundlage

Mitochondriopathien liegen in der Regel Fehler (Mutationen)
in der Erbsubstanz zugrunde, wobei nur manchmal eine Erb-
krankheit in der Familie offensichtlich ist. Allerdings findet
man nicht bei allen Patienten den Fehler in der Erbsubstanz,
besonders bei Kindern bleibt der Gendefekt hiufig unbekannt.
Die Mitochondrien haben eine eigene Erbsubstanz (mitochon-
driale DNA), die zusitzlich zur Erbsubstanz im Zellkern in der
Zelle vorliegt, so dass einige Eiweillstoffe im Mitochondrium
selbst gebildet werden konnen. Viele EiweiBstoffe werden aber
von der Kern-DNA gebildet und in die Mitochondrien hinein
transportiert. Liegt der Fehler in der Erbsubstanz der Mito -
chondrien, so wird die Erkrankung typischerweise von der
Mutter auf die Kinder iibertragen (maternale Vererbung), da
die mitochondriale DNA nur von der Mutter an die Kinder
weiter gegeben wird. Dies erklirt sich dadurch, dass die Eizel-
len im Vergleich zu den Spermien tausendfach mehr Mito -
chondrien enthalten. Bei Verinderungen der mitochondrialen
DNA ist meist nur ein Teil der DNA-Molekiile betroffen, so

dass in einer Gewebeprobe normale mitochondriale DNA

neben mutierter mitochondrialer DNA gefunden werden kann
(Heteroplasmie). Dabei gibt es eine gewisse Beziehung zwi-
schen dem Anteil der verinderten DNA und dem Schwere-
grad der Erkrankung. Liegt der Fehler aber in der Kern-DNA,
so kénnen auch Viter die Erkrankung weiter geben (autoso-
mal dominanter Erbgang). Viel hiufiger ist bei Mitochondrio-
pathien durch Fehler in der Kern-DNA aber ein sog. autoso-
mal rezessiver Erbgang, wo in der Regel die Erkrankung auf
eine Generation beschriankt bleibt und normalerweise nur
Geschwister ein Erkrankungsrisiko haben. Die Vererbbarkeit
der einzelnen Erkrankungen wird bei der Beschreibung des
Krankheitsbildes erldutert.

Spezielle Krankheitsbilder

Erkrankungen durch Stérung der Zellatmung
(Defekte der Atmungskette)

Krankheiten mit Auftreten typischerweise

im Jugend- oder Erwachsenenalter

Chronisch progressive externe Ophthalomoplegie (CPEO)

Diese Erkrankung ist durch eine langsam zunehmende (chro-
nisch progressive) Lihmung (Plegie) der duBeren (externen)
Augen (Ophthalmo)-Muskeln charakterisiert, was zur Bewe-
gungseinschrinkung der Augen und Hiingen der Lider (Ptose)
fiihrt. Die Patienten bemerken die eingeschrinkte Augenbe-
weglichkeit jedoch hiufig nicht selbst, da selten Doppeltsehen
auftritt. Vielmehr fillt das Herabhingen der Lider auf, das
nicht nur ein kosmetisches Problem darstellt, sondern auch zu
einer Sehbeeintrichtigung nach oben fiihrt, so dass die Patien-
ten 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. Zusitzlich zur
Augenmuskellihmung weisen viele, aber nicht alle Patienten,
weitere Beschwerden auf, man spricht dann von ,,CPEO plus*.
Dazu gehort insbesondere eine belastungsabhiingige Muskel-




schwiiche, die besonders die rumpfnahen Muskeln von Armen
und Beinen (Schultergiirtel/Oberarme bzw. Beckengiirtel)
betrifft. Manchmal besteht auch eine andauernde Lihmung
dieser Muskeln. Pigmentstérungen an der Netzhaut im Auge
(Retinopathie), konnen zu einer verminderten Sehschiirfe,
Gesichtsfeldeinschrinkungen und Blendempfindlichkeit fith-
ren. Sind die Nerven von Armen und Beinen betroffen, so
kommt es besonders zu Taubheitsgefiihlen in Fiilen und Hiin-
den sowie zu Schwindel (sensible Ataxie). Weitere mogliche
Stoérungen sind: Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus), Nerven-
leitungsstorungen im Herz, Kleinhirnschidigung mit Gleich-
gewichtsstorungen und Schwindel, Schwerhorigkeit. Tritt die
Erkrankung bereits in der Jugend auf und liegen Netzhautver-
dnderungen am Auge und Nervenleitungsstérungen im Herz
vor, so spricht man vom Kearns-Sayre-Syndrom.

Wie es der Name CPEO bereits sagt, handelt es sich um eine
chronisch fortschreitende Erkrankung, wobei das Fortschrei-
ten in der Regel sehr langsam ist. Daher wird die Muskel-
schwiiche in den Beinen in der Regel nie so schlimm, dass
Patienten nicht mehr laufen kénnen. An den Augenmuskeln
kann hingegen im Verlauf eine vollstindige Lihmung auftre-
ten, die hinsichtlich der Augenbeweglichkeit jedoch wenig
Beschwerden macht, hinsichtlich des Hingens der Lider aber
schon. Die multisystemischen Beschwerden iiber die Muskeln
hinaus kénnen auch im Verlauf der Erkrankung hinzutreten, so

dass regelmiBige Kontrolluntersuchungen dahingehend zu

empfehlen sind.
Die CPEQ ist eine sehr hiufige Mitochondriopathie, die sehr
unterschiedlich vererbt wird. Meist weisen die Patienten sog.

einzelne (singulire) Verkiirzungen (Deletionen) der mito-
chondrialen Erbsubstanz auf, die nur sehr selten von betroffe-
nen Miittern an die Kinder vererbt werden (ca. 4%). Andere
Patienten haben sog. mehrfache (multiple) Verkiirzungen der
mitochondrialen DNA. Diese Verinderungen sind die Folge
von Defekten in Genen der Kern-DNA, die autosomal domi-

nant oder rezessiv vererbt werden. Bislang sind einige dieser

Gene bekannt (z.B. POLG1, PEO1=Twinkle, ANT1). Selten
finden sich sog. Punktmutationen der mitochondrialen Erb-

substanz, die von Miittern vererbt werden.

Mitochondriale Enzephalomyopathie mit Laktatazidose

und schlaganfallihnliche Episoden (MELAS-Syndrom)

Bei dieser Mitochondriopathie ist vor allem das Gehirn betrof-
fen und es kommt zu schlaganfall-ihnlichen Beschwerden, die
bereits bei jungen Menschen auftreten. Es konnen plotzliche
Lihmungen einer Korperseite, aber auch Sehstdrungen 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 hiu-
fig Kopfschmerzen und auch Ubelkeit und Erbrechen. AuBer-
dem kommt es dabei vielfach auch zu epileptischen Anfillen.
Charakteristisch ist eine sog. Laktatazidose (siehe Diagnose).

Auch bei dieser Erkrankung finden sich hiufig zusitzlich ganz
andere Beschwerden. Typisch sind Schwerhorigkeit, Diabetes,
Kleinwuchs, Belastungsintoleranz und Muskelschwiiche sowie
Abbau der geistigen Leistungsfihigkeit (Demenz). Diese
Beschwerden finden sich aber nur bei einem Teil der Patien-
ten. Die Erkrankung kann aufgrund der schlaganfall-ihnlichen
Episoden in krisenhaften ,,Schiiben verlaufen, von denen sich
die Patienten nicht immer wieder vollstindig erholen. Andere
multisystemische Beschwerden wie z.B. die Schwerhorigkeit
nehmen typischerweise im Verlauf der Erkrankung langsam
kontinuierlich zu.

Das MELAS-Syndrom ist nicht ganz so hiufig wie die CPEO.
Die Erkrankung beruht auf einer sog. Punktmutation der mito-
chondrialen Erbsubstanz (meist handelt es sich um die Muta-
tion 3243A>Q), die von der Mutter an Kinder vererbt wird.
Vielfach tragen die Miitter von Kindern mit MELAS zwar die
Mutation in sich, weisen aber nur geringe Beschwerden (z.B.
eine leichte Schwerhorigkeit oder eine Zuckerkrankheit) auf.




Myoklonusepilepsie mit

Ragged-red-Fasern (MERF-Syndrom)

Bei dieser recht seltenen Mitochondriopathie stehen epilepti-
sche Anfille und kurze Muskelzuckungen (Myoklonien) im
Vordergrund. Zusitzlich namensgebend waren hier Verinde-
rungen in der Muskelbiopsie, die sog. Ragged-red-Fasern (siehe
unter Diagnostik). Diese Veridnderungen sind aber nicht
typisch fiir das MERRF-Syndrom und finden sich auch bei vie-
len anderen Mitochondriopathien, z.B. auch bei der CPEO
und beim MELAS-Syndrom. Ahnlich wie bei diesen beiden
Erkrankungen finden sich beim MERRF-Syndrom zusitzliche
multisystemische Beschwerden. Die Vererbung ist dhnlich wie
beim MELAS-Syndrom, also von der Mutter auf Kinder,
bedingt durch eine Punktmutation der mitochondrialen Erb-

substanz (meist Mutation 8344A>QG).

Isolierte mitochondriale Myopathie
Selten gibt es auch Mitochondriopathien, die sich durch eine
Muskelerkrankung (Myopathie) zeigen, die nur die Muskeln

von Armen, Beinen oder Rumpf betrifft und weder eine

Schwiiche der Augenmuskeln noch Stérungen anderer Organe
aufweisen. Manchmal handelt es sich um eine belastungsab-
hiingige Symptomatik, die zu keiner bleibenden Lihmung fiithrt
und als psychisch bedingter Erschopfungszustand verkannt wer-
den kann. Bei diesen isolierten mitochondrialen Myopathien
sind die Gendefekte und die Vererbung sehr variabel.

Lebersche Optikusneuropathie

Auf der anderen Seite gibt es eine Mitochondriopathie, die
sich meist ausschlieBlich am Sehnerv (Nervus opticus)
abspielt — die Lebersche Optikusneuropathie. Diese Erkran-
kung hat ihren Namen vom Heidelberger Ophthalmologen
Theodor Leber, der sie 1871 erstmals in der medizinischen
Fachliteratur beschrieb. Typischerweise kommt es bei jungen
Minnern innerhalb von wenigen Wochen zu einer schmerzlo-

sen Erblindung (oder hochgradigen Minderung des Sehvermo-

gens) auf einem Auge, wenige Wochen spiter folgt das andere
Auge. Bei wenigen Patienten kommt es in den ersten Jahren
nach Erkrankungsbeginn auch wieder zu einer spontanen Bes-
serung des Sehvermogens. Viele Patienten bleiben aber leider
praktisch blind.

Die Lebersche Optikusneuropathie wird durch Punktmutatio-
nen der mitochondrialen Erbsubstanz bedingt. Diese werden
zwar von der Mutter auf die Kinder vererbt, die Miitter selbst
sind aber meist beschwerdefrei, da Méanner etwa 5-mal hiufi-
ger erkranken als Frauen.

Mitochondriale Erkrankungen mit Auftreten im Kindesalter

Mitochondriale Erkrankungen treten im Kindesalter zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten auf. So gibt es Erkrankungen, die
schon bei der Geburt zu erkennen sind, hiufig beginnen die
ersten Krankheitssymptome im Siuglingsalter. Allerdings gibt
es auch Formen, die sich im Kindes- und Jugendalter zeigen.
Die Regel ,Je frither der Beginn, desto schwerer der Verlauf*
trifft sehr hiufig, jedoch nicht ausnahmslos zu. Im Gegensatz
zum Erwachsenenalter leiden die Patienten seltener an den
typischen mitochondrialen Syndromen wie z.B. MELAS, etc.
(siehe vorhergehender Abschnitt), sondern zeigen eher eine
Kombination unspezifischer Symptome. Auch deshalb wird
die Diagnose hiufig nicht schnell gestellt.

Da Mitochondriopathien zu Energiemangel fiihren und jede
Zelle mehr oder weniger Energie benotigt, betreffen diese Er-
krankungen fast alle Organsysteme in unterschiedlichem Aus-
maB. Dementsprechend konnen die Symptome auch sehr viel-
filtig sein. Wir unterscheiden Symptome des Nervensystems
und Symptome an anderen Organen. Typische mitochondriale
Symptome am Nervensystem sind Stérungen der Bewegungs-
koordination (Ataxie), Schluck- und Sprachstérungen, Sto-
rungen der geistigen Entwicklung, Horverlust, Stdrungen im
Muskeltonus, Sehstérungen u. v. a..

Typische Symptome an anderen Organen sind die Kardiomyo-

pathie, d.h. eine Schwiche des Herzmuskels, Muskelschwi-




che, Leberversagen, Niereninsuffizienz und andere. Im Blut
findet sich meist eine deutliche Erhohung der Milchsiure
(Laktat). Es ist wichtig zu wissen, dass nur selten alle Symp-
tome in einem Krankheitsbild auftreten. Hiufig finden sich
unterschiedliche Kombinationen von mehreren dieser Krank-

heitszeichen.

Die Ursache der mitochondrialen Erkrankungen im Kindesal-
ter ist nur zum Teil bekannt. Im Gegensatz zu den Mitochon-
driopathien im Erwachsenenalter, die iiberwiegend durch Ver-
dnderungen in der Erbsubstanz der Mitochondrien selber
bedingt sind (mitoDNA), liegt bei den kindlichen Erkrankun-
gen hiufiger eine Mutation der Erbsubstanz im Zellkern
(nukledre DNA) vor. In den letzten Jahren wurden sehr grofe
Fortschritte in der Genetik der kindlichen Mitochondriopa-
thien erzielt. Inzwischen sind ca. 40 Gene bekannt, die eine
Mitochondriopathie verursachen kénnen, leider ist jedoch der
Anteil der Mitochondriopathien im Kindesalter, deren geneti-

sche Ursache wir noch nicht kennen, noch sehr groB.

Die meisten Mitochondriopathien im Kindesalter sind mit
einer Storung der Zellatmung (Atmungskette) vergesellschaf-
tet. Es finden sich entweder einzelne oder kombinierte Defekte
der unterschiedlichen Atmungskettenkomplexe (Komplex I —
V) oder auch im Pyruvatdehydrogenasekomplex (PDH). Diese

lassen sich am besten im Muskelgewebe untersuchen.

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

Leigh-Syndrom oder Leigh-Erkrankung

Das Leigh-Syndrom ist eine fortschreitende neurologische Er -
krankung, die typischerweise im Siuglingsalter, manchmal
auch etwas spiter, beginnt. Die ersten Symptome treten meist
nach Infekten auf, wobei diese nicht die Ursache sind. Typi-
scherweise verlieren die Patienten schon erlernte Fihigkeiten

wie z. B. das Halten des Kopfes, Gehen oder Sprechen. Dies ist
hiufig begleitet von anderen Zeichen wie Appetitverlust, hiu-
figes Erbrechen und Krampfanfille. Die Erkrankung verlduft
oft krisenhaft. D. h. es kommt nach Infekten oder Belastungs-
situationen zu einer akuten Verschlechterung, von der sich die
Kinder wieder erholen. Meist erreichen sie aber nicht das glei-
che Niveau wie vor der Krise. Weitere neurologische Zeichen
sind mangelnde Muskelspannung, Nystagmus (Augenzittern)
und eine generalisierte Storung in der Bewegungssteuerung
(Ataxie). Hiufig sind auch andere Organsysteme wie das Herz,
die Niere und die Atmung beteiligt. Die meisten Patienten

haben auch eine Ubersiuerung mit Laktat.

In der Kernspinuntersuchung haben die Patienten typischer-
weise symmetrische Verinderungen im Mittelhirn und im
Hirnstamm. Diese Veridnderungen sind bedingt durch einen
Untergang von besonders energieabhingigem Gewebe in die-
sen Bereichen.

Das Leigh-Syndrom hat sehr viele unterschiedliche Ursachen.
Inzwischen sind Defekte in mindestens 26 unterschiedlichen
Genen bekannt, die zum Leigh-Syndrom fithren. Verinderun-
gen in allen Atmungskettenkomplexen (I-V) sowie im Pyruvat
Dehydrokinasekomplex (PDHC) sind beschrieben. Wie bei
der iiberwiegenden Mehrzahl der mitochondrialen Erkrankun-
gen gibt es bisher fiir das Leighsyndrom keine spezifische The-
rapie. Die Behandlung umfasst die Therapie der verschiedenen
Komplikationen (z.B. Epilepsie, Herzinsuffizienz, etc.) sowie
die Gabe von Cofaktoren (z. B. Thiamin, Coenzym Q10, Ribo-
flavin u.a.).

Die Prognose fiir Patienten mit Leighsyndrom hiingt von dem
zugrunde liegenden Defekt ab, ist aber in den meisten Fillen
sehr ernst.

Pearson-Syndrom

Beim Pearson-Syndrom fallen die Patienten im Siuglingsalter
durch Blutarmut auf, die sowohl die roten als auch die weiflen
Blutzellen betreffen kann. Zudem haben sie hiufig eine einge-




schrinkte Funktion der Bauchspeicheldriise sowie eine ausge-
prigte Beeintriichtigung des Gedeihens. Die geistige Entwik-
klung ist meist verzogert. Der Verlauf der Erkrankung ist unter-
schiedlich stark ausgeprigt. Wird das Erwachsenenalter
erreicht, geht das Pearson-Syndrom hiufig in ein Kearns-
Sayre-Syndrom (KSS; s. dort) iiber. Bei dem Pearson-Syndrom
ist die Ursache eine Mutation in der mitochondrialen DNA.

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

Bei den mitochondrialen DNA-Depletions-Syndromen ent-
steht durch einen erblichen Defekt ein Mangel an mitochon-
drialer DNA, der wiederum zu Stérungen in der Atmungskette
fiihrt. Somit entsteht ein Energiemangel. Diese Erkrankungen
kénnen unterschiedliche Organsysteme betreffen. Dabei gibt
es jedoch einige typische Konstellationen:

m Alpers-Syndrom

Das Alpers-Syndrom (Synonym: progressive infantile Poliody-
strophie) ist gekennzeichnet durch eine frithzeitig auftretende,
meist therapieresistente Epilepsie, eine ausgeprigte mentale
(geistige) Entwicklungsstérung, Spastik sowie eine zuneh-
mende Stérung der Leberfunktion, die sehr unterschiedlich
ausgeprigt sein kann. Meist haben die Patienten auch eine
ausgeprigte Gedeihstorung. Die Ursache fiir das Alpers-Syn-
drom sind Mutationen des Enzyms ,Polymerase Gamma 1
(POLG1).

Es gibt allerdings auch Mutationen in POLG1, die nur zu einer
schweren Epilepsie fithren kénnen, ohne dass andere Organsy-
steme beteiligt sind bzw. andere Fille, in denen nur die Leber
betroffen ist.

m Hepatocerebrales Syndrom (DGUOK)

Beim hepatocerebralen Syndrom ist der Mangel der mito -
chondrialen DNA durch Mutationen in dem Enzym DGUOK
bedingt. Die Patienten fallen typischerweise Tage bis Wochen
nach der Geburt durch ein beginnendes Leberversagen und

Stérungen der Hirnfunktion auf. Der Verlauf wird bestimmt
durch das zunehmende Leberversagen. Bei einer kleinen
Gruppe von Patienten weitgehend normaler Gehirnfunktion
kann eine Lebertransplantation als Therapie erwogen werden.

Erkrankungen durch
Storung des Fettsdureabbaus

Die nachfolgend beschriebenen Erkrankungen kénnen sowohl
im Kindes- als auch im Erwachsenenalter auftreten, wobei sie
vielfach schwerer verlaufen, wenn sie bereits im Kindesalter

auftreten.

Carnitin-Palmityl-Transferase (CPT) II-Mangel

Dabei handelt es sich um einen Enzymdefekt, der durch einen
gestorten Transport der Fettsduren in die Mitochondrien
(durch die innere Membran der Mitochondrien) charakteri-
siert ist. Es gibt eine schwere Form, bei der es bei Siauglingen
oder Kleinkindern zu Attacken mit Leberversagen, Unterzuk-
ker und Herzrhythmusstorungen kommt, die zum plétzlichen
Herztod fithren kénnen. Daneben gibt es eine viel leichtere
Form der Erkrankung, die sich nur am Muskel zeigt und die
sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen erstmals auftreten
kann: Patienten erleiden Attacken mit Muskelschmerzen,
Muskelschwiiche und Braunverfirbung des Urins nach korper-
licher Belastung, Infekten oder Fasten. Zwischen den Attak-
ken sind die Patienten typischerweise beschwerdefrei. Die
Erkrankung wird autosomal rezessiv vererbt. Die milde musku-

ldre Form ist hdufiger als die schwere kindliche Form.

Acyl-CoA-Dehydrogenase Defekte

Auch die Acyl-CoA-Dehydrogenasen spielen eine wichtige
Rolle beim Abbau von Fettsduren. Es werden vier verschie-
dene Formen unterschieden, denn fiir die unterschiedlich lan-

gen Ketten der Fettsiuren gibt es unterschiedliche Enzyme:




® Multiple Acyl-CoA-Dehydrogenase

m Sehr-Langketten-Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD)
m Kurzketten-Acyl-CoA-Dehydrogenase (SCAD)

m Mittelketten-Acyl-CoA-Dehydrogenase (MCAD)

Die hiufigste Form ist der sog. Mittelketten-Acyl-CoA-Dehy-
drogenase-Defekt, der eines von 50.000 Neugeborenen be-
trifft. Dieser Gendefekt wird autosomal-rezessiv vererbt.

Die Erkrankung fiihrt in der Regel zwischen dem zweiten Le-
bensmonat und dem vierten Lebensjahr zu Symptomen, die
typischerweise durch einen Infekt oder durch eine lingere
Nahrungspause ausgeldst werden.

Es konnen Erbrechen, Durchfall, Stérungen des Bewusstseins
bis hin zum Koma und Krampfanfille auftreten. Es ist moglich,
dass die Leber des betroffenen Kinds vergroBert ist. Zum Teil
werden eine Hypoglykimie (Unterzuckerung), eine Hypoketo-
nurie, eine metabolische Azidose mit Erhshung des Laktat-
spiegels und eine Hyperurikimie (hohe Harnsiure) beobach-
tet. Moglich ist ebenfalls eine Myoglobinurie. Die Hypoglyki-
mie in einer akuten Stoffwechselkrise wird mit Glukose
behandelt. Um Stoffwechselkrisen zu vermeiden, sollte darauf
geachtet werden, dass der betroffene Patient regelmifig Nah-
rung zu sich nimmt und lingere Nahrungspausen vermieden
werden. Der Abstand zwischen zwei Mahlzeiten sollte nicht
groBer als zwei Stunden sein.

Die orale Einnahme von Carnitin und Riboflavin ist sinnvoll.
Die Erkrankung kann lebensbedrohlich sein. Die Prognose
wird durch Krampfanfille verschlechtert. Im Laufe der Zeit
bessert sich die Fastentoleranz. Durch die Hypoglykimien
kann die korperliche und geistige Entwicklung verzogert sein.

Diagnostik

Mitochondriopathien werden von Stérungen der zelluldren
Energiebereitstellung in Form von ATP verursacht. Sie zeigen
genetisch eine besondere Konstellation. Mutationen, die diese

Stérungen verursachen, konnen nimlich sowohl in den Ge -

nen des Zellkerns, als auch in den eigenen Genen der Mito-
chondrien, der mitochondrialen DNA, vorkommen. Diese
Stérungen beeintrichtigen eine Vielzahl von Organsystemen
und meist sind die Organe am stiirksten betroffen, in denen

besonders viel Energie bereitgestellt werden muss.

Aufgrund der Vielfalt der klinischen Symptome und ihrer
Kombinationen kann die Diagnosestellung bei mitochondria-
len Erkrankungen zum Teil sehr schwierig sein und bedarf Lin-
gerer Erfahrung. Wird eine Mitochondriopathie differentialdi-
agnostisch in Betracht gezogen, ist es deshalb entscheidend,
das weitere Vorgehen in Absprache mit einem spezialisierten
Zentrum zu planen. Adressen dieser Neuromuskulidren Zentren
konnen bei der DGM erfragt werden. Damit lassen sich tiber-
flissige Untersuchungen und Verzégerungen auf dem Weg zu
einer gesicherten Diagnose deutlich reduzieren.

Das standardisierte Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen
einer mitochondrialen Erkrankung beinhaltet: Korperliche
Untersuchung und neurologischen Status, Basisdiagnostik der
Korperfliissigkeiten, Belastungstests, sowie u. U. die Bestim-
mung der organischen Siuren im Urin und der Aminosiuren
im Blut. Ein wichtiges Leitsymptom der Mitochondriopathien
ist die Erhohung des Laktats (Milchsiure). Sie entsteht durch
einen Riickstau von Pyruvat vor dem Citrat-Zyklus, der sich
iiber das Laktat einen anderen Weg des Abbaus sucht. Eine
Beurteilung des Laktatspiegels in Blut (Serum) und Nerven-
wasser (Liquor) gehort daher zur Basisdiagnostik. Je nach Be-
fund miissen weitere Untersuchungen am betroffenen Gewe-
be, Organ, oder Organsystem erfolgen. Dazu gehodren neben
bildgebenden Verfahren (Sonographie, Kernspintomogra-
phie), EKG und Hortests, bei hinreichendem Verdacht in vie-
len Fillen auch die Entnahme von betroffenem Gewebe, meist
in Form einer Muskelbiopsie (die Entnahme eines erbsengro-
Ben Muskelstiickes unter lokaler Betiubung bzw. unter Nar-

kose), um die Diagnose zu sichern.




Da sich Mitochondriopathien nicht generell in jedem Gewebe
nachweisen lassen, ist die Wahl des passenden Untersu-
chungsmaterials von entscheidender Bedeutung. Leider kann
nur fiir manche mitochondrialen Erkrankungen Blut als leicht
zugingliches Material verwendet werden. Dies ist z.B. der Fall
fiir den genetischen Nachweis von MELAS, LHON und ande-
ren sich vorwiegend neurologisch manifestierenden Erkran-
kungen, oder fiir den enzymatischen Nachweis bei einigen
Stérungen des Fettsdureabbaus. Hiufig sind jedoch Untersu-
chungen im Skelettmuskel erforderlich, so dass eine Muskel-
biopsie notwendig wird. Um mit diesem Material alle diagnos-
tischen Moglichkeiten ausschopfen zu kénnen, miissen beim
Umgang mit der Muskelprobe besondere Bedingungen einge-
halten werden und mehrere unterschiedliche Untersuchungen
zum Einsatz kommen. Die Sicherung der Diagnose ruht auf
drei unabhiingigen Siulen: 1. Licht- und ev. Elektronenmikro-

skopie, 2. Messungen von enzymatischen Aktivititen und 3.

genetische Untersuchungen. Charakteristisch in der Mikro-
skopie ist der Nachweis sogenannter Ragged-Red-Fasern in der
Gomori-Trichromfirbung, die abnorme Mitochondrien anzei-
gen. Da diese und weitere enzymhistochemische Fiarbungen
unfixiertes Muskelgewebe erfordern, sollte eine Muskelbiopsie
nur in einem entsprechend ausgestatteten Zentrum erfolgen.
Damit wird zusitzlich die Moglichkeit enzymologischer Unter-
suchungen erdffnet, deren Ergebnisse zum einen die Diagnose
sichern kénnen und zum anderen entscheidende Hinweise fiir
die weiteren genetischen Untersuchungen geben. Beispiels-
weise kann die Aktivititsminderung des Komplexes IV der
Atmungskette durch mitochondriale Gendefekte oder durch
Mutationen nukledrer Gene wie SURF1 bzw. SCO2 verur-
sacht werden. Da gegenwiirtig bei weitem nicht alle Gende-
fekte bekannt sind, die einen bestimmten Enzymdefekt verur-
sachen konnen, liefert in diesen Situationen der enzymologi-
sche Nachweis einer Stérung in Verbindung mit einem ent-
sprechenden histologischen Befund die Bestitigung der
Verdachtsdiagnose. Eltern kleiner Kindern wollen verstind-

licherweise den Eingriff einer Muskelbiopsie vermeiden. Da
sich aber gezeigt hat, dass die Besonderheiten der mitochon-
drialen Erkrankungen in vielen Fillen keine ebenso sichere
Alternative zur Diagnose ertffnen (Untersuchungen im Blut
oder mittels Hautbiopsien, bzw. mittels Nadelbiopsien des
Muskels), ist die offene Muskelbiopsie das Vorgehen der
Wahl.

Nach jeder Stufe dieser Untersuchungsreihe ist zu tiberpriifen,
ob die bisherigen Ergebnisse eine Fortsetzung der diagnosti-
schen Prozedur erfordern, oder fiir ihren Abbruch sprechen.
In jiingster Vergangenheit gab es wichtige Fortschritte im
Hinblick auf eine Optimierung der diagnostischen Strategie
und der zum Einsatz kommenden Untersuchungsverfahren.
So wurden von Experten diagnostische Pfade und Vorschlige
zur Standardisierung erarbeitet. Im Bereich der Labordiagnos-
tik stehen akkreditierte Untersuchungsverfahren zur Verfii-
gung. Um die Diagnose einer mitochondrialen Erkrankung zu
sichern oder auszuschlieBen, bedarf es hiiufig der Beteiligung
verschiedener medizinischer Fachrichtungen (P#diatrie, Neu-
rologie, Innere Medizin, Pathologie, Labormedizin), sowie
einer abschlieBenden Beurteilung, die alle erstellten Teilbe-
funde in der Gesamtheit berticksichtigt.




Ubersicht zu den Therapieméglichkeiten

Eine Heilung mitochondrialer Myopathien ist nicht moglich
und auch derzeit noch nicht absehbar. Selbst wenn der Gen-
defekt bekannt ist, kann er nicht behoben werden. Forschun-
gen mit dem Fernziel einer Gentherapie werden derzeit unter-
nommen.

Bei Stérungen des Fettsiureabbaus sollte eine kohlenhydrat-
reiche Ernihrung bevorzugt werden, bzw. je nach Enzymdefekt
eine Diit mit mittelkettigen Fettsiuren eingehalten werden.
Besteht ein Carnitin-Mangel, so kann dieses ersetzt werden.
Starke korperliche Aktivititen und Fasten sollten vermieden
werden. Sollte es zu einer Attacke mit Muskelzerfall (Rhabdo-
myolyse) kommen, die sich durch dunkelbraunen Urin und
heftige Muskelschmerzen zeigen kann, muss sofort ein Arzt
konsultiert werden. Es muss reichlich Fliissigkeit zugefiihrt
werden, um die Niere zu spiilen, in der sich das Abbauprodukt
»~Myoglobin“ ablagern kann. In besonders schweren Fillen

kann auch eine Dialyse (Blutwische) erforderlich sein.

Bei Storungen der Zellatmung kann leichtes korperliches
Ausdauertraining die Belastungsschwiiche verbessern. Medi-
kamentés kann man versuchen, durch ein Mehrangebot
bestimmter Substanzen, die fiir die Zellatmung erforderlich
sind, das Energieangebot der Zellen zu verbessern. Zusitzlich
witken einige dieser Substanzen als sog. Antioxidantien und
konnen moglicherweise eine Schidigung der Mitochondrien
durch aggressive Sauerstoff-Formen vermindern. Verschie-
dene Substanzen wurden in unterschiedlichen Kombinatio-
nen eingesetzt: Coenzym Q, Idebenon, Creatin, Carnitin,
Vitamin B1, B2, C, E und K. Eindeutige Wirkungen konnten
bisher jedoch nicht bewiesen werden, aufler bei seltenen Fil-
len mit ausgepriigtem Coenzym Q-Mangel. Da nennenswerte
Nebenwirkungen nicht zu befiirchten sind, ist ein Therapie-
versuch gerechtfertigt.

Unterstiitzenden MaBnahmen kommt eine groBe Bedeutung

zu. Bei Patienten mit Herzrhythmusstorungen ist die rechtzei-

tige Anlage eines Herzschrittmachers wichtig. Ein Hingen
der Lider (Ptose) kann vom Augenarzt operativ korrigiert wer-
den, wenn die Muskeln, die fiir den Augenschlull verantwort-
lich sind, kriftig sind. Horstorungen kénnen durch ein Horge-
rit gebessert werden, in Einzelfillen kann auch ein Cochlea-
Implantat indiziert sein. Bei schwerer Myopathie kann einer
nichtlichen Hypoventilation (Minderatmung) durch eine
nicht-invasive hiusliche Maskenbeatmung entgegengewirkt
werden. Bei der medikamentosen Behandlung epileptischer
Anfille sollte auf Valproat verzichtet werden, da dieses die
Mitochondrienfunktion beeintrichtigen kann. Die Behand-
lung eines Diabetes mellitus erfolgt nach allgemeinen Richtli-
nien, auf Metformin sollte aber verzichtet werden. Kranken-
gymnastik und physikalische Therapie sind wichtig fiir die
Erhaltung der Beweglichkeit und zur Schmerzlinderung.

Mitochondriale Erkrankungen und Schmerz

Zahlreiche Schilderungen von mitochondrial Erkrankten wei-
sen auf einen Aspekt hin, der bislang relativ wenig Beachtung
gefunden hat. So gehoren offenbar chronische Schmerzen fiir
Menschen mit Mitochondriopathien ausgesprochen hiufig zu
den Symptomen mit grofitem Leidensdruck. Obwohl geeignete
Studien zur Erfassung der typischen Mito-Symptome erst noch
in der Planung sind, kann man mittlerweile davon ausgehen,
dass Schmerz (Muskelschmerz und/oder migrineihnlicher
Kopfschmerz) neben der Muskelschwiiche und der Belastungs-
intoleranz ein Leitsymptom fiir mitochondriale Erkrankungen
ist. Eigentlich ist dies nicht sehr {iberraschend, wenn man
bedenkt, dass bereits eine leichte bis mittelschwere korperli-
che Belastung bei Erkrankten dermallen starke Beschwerden
hervorruft, wie sie ein Gesunder vermutlich erst nach massiver
korperlicher Uberforderung erleben wiirde.

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung von Schmerzstérungen legen nahe, dass insbe-
sondere fiir mitochondrial Erkrankte das so genannte

Schmerzgedichtnis aktiviert wird. Dabei werden nicht nur die




schmerzverarbeitenden Zentren im Gehirn angesprochen, son-
dern auch Strukturen in der Muskelzelle selbst veriéindern sich
ebenso charakteristisch wie die Konzentration der biochemi-
schen Botenstoffe in den Zellen (z. B. Endorphin oder Seroto-
nin).

In der Folge von Schmerz, Muskelschwiiche und Erschépfung
kommt es zum weiteren Verlust von Muskelzellen. Dies kann
zuniichst durch muskeldystrophe (=zerstorende) Prozesse
geschehen, spiter verschlimmert sich der Zustand durch die
krankheitsbedingte Inaktivitit vieler Patienten. Dies fiihrt
wiederum zu mangelnder Durchblutung und weiterem Abbau
der Muskulatur (sekundire Atrophie). Jetzt befindet sich der
Betroffene im typischen Teufelskreis einer chronischen
Schmerzerkrankung.

Leider werden diese Schmerzen von vielen behandelnden Arz-
ten nicht ausreichend beachtet. Die Aussage, dass Mitochon-
driopathien unheilbar sind, hat zu oft zur Folge, dass simtliche
Therapiemoglichkeiten von vornherein verworfen werden.
Schmerzen lassen sich aber durch die Kombination verschie-
dener Therapieansitze in ihrer Qualitit giinstig beeinflus-
sen! Die medikamentdse Schmerztherapie ist fiir Patienten
mit mitochondrialen Erkrankungen mit einigen Einschriin-
kungen versehen (siehe auch das Kapitel iiber Anisthesie/Nar-
kosen). Daher sollten Betroffene unbedingt einen Facharzt fiir
spezielle Schmerztherapie oder eine Schmerzambulanz aufsu-
chen. Schmerztherapeutische Praxen und insbesondere
Schmerzambulanzen arbeiten eng mit speziell ausgebildeten
Psychotherapeuten und Physiotherapeuten zusammen. Es ist
erwiesen, dass eine so genannte multimodale Schmerztherapie
(= Kombination von érztlichen und nichtirztlichen Therapie-
bausteinen) den grofiten und langfristigsten Erfolg bei chroni-
schen Schmerzen hat!

Fir die Betroffenen, bei denen der Schmerz ein fithrendes
Symptom der mitochondrialen Erkrankung ist, diirfte folgende
Information bedeutsam sein: Seit Januar 2009 wurde im
yInternationalen statistischen Manual der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsstorungen (ICD-10) eine neue Dia-
gnoseziffer vereinbart, die Muskelkranken mit chronischen
Schmerzen gegeben werden kann. Sprechen Sie Thren Arzt
darauf an, dass es mit der Ziffer F45.41 (Chronische Schmerz-
storung mit somatischen und psychischen Faktoren) eine Dia-
gnose gibt, die Schmerzpatienten von dem Verdacht befreit,
dass der Schmerz eine psychische Grunderkrankung sei. Viel-
mehr wird sichergestellt, dass der Schmerz eindeutig eine orga-
nische Ursache hat, die aber im spiteren Verlauf auch psychi-
sche Folgen nach sich zieht. Inwieweit diese Diagnose auch bei
der Feststellung des Grades der Behinderung (GdB) gewichtet
wird, wird sich zukiinftig zeigen.

Mitochondriale Erkrankungen
und Psychotherapie

Die Beschwerden und Einschrinkungen, die von Betroffenen
durch Muskelerkrankungen im Allgemeinen und Mitochon-
driopathien im Besonderen in Kauf zu nehmen sind, wiegen
sehr schwer. Es kommt zu gravierenden Verinderungen im
Arbeitsleben, in sozialen Aktivititen, in der Ausiibung von
Hobbys oder Sport etc..

Spitestens mit der Diagnosestellung wird den Betroffenen
bewusst, dass es keine Heilung im engerem Sinne gibt und die
Krankheit in der Regel progredient verliuft — d.h. die Symp-
tome werden im weiteren Verlauf an Schwere und Umfang
zunehmen.

Dies zu realisieren und sich an diese Verinderungen zu gewth-
nen bedeutet fiir die Erkrankten, aber auch fiir das gesamte
soziale Umfeld an Familie und Freunden eine enorme Anpas-
sungsleistung. Mediziner und Psychotherapeuten stellen in sol-
chen Fillen hiufig die Diagnose einer Anpassungsstérung.

Im Allgemeinen gilt eine solche Gesundheitsstérung, die
zumeist durch einen hohen Grad an Depressivitit charakteri-
siert ist, als vollkommen verstindlich bei Menschen, die an
einer chronischen und noch dazu unheilbaren Krankheit
erkrankt sind.




Es sollte daher zum medizinischen Standard gehoren, Betroffe-
nen bereits bei der Diagnosestellung entsprechende Kontakte
zu Psychotherapeuten anzuraten oder zu bahnen.

Die Anzahl an Menschen, die aktuell in der Bundesrepublik an
Depressionen leiden, schitzt man auf mindestens 12-15%.
Untersuchungen an Stichproben von Patienten mit chroni-
schen progredienten Erkrankungen zeigen, dass der Anteil von
depressiven Stoérungen auf bis zu 50% ansteigt. Das bedeutet,
dass vermutlich auch jeder zweite Muskelkranke tiber die Zeit
auch behandlungswiirdige Symptome einer Depression aufweist.
Die typischen Symptome einer Depression sind neben der
gedriickten, traurigen Stimmung folgende: Antriebsminderung
oder frithe Ermiidbarkeit / Verlust von Interesse oder Freude an
Aktivititen, die vormals angenehm erlebt wurden / Konzen-
trationsstorungen / Unschliissigkeit / Schlafstérungen / Verlust
von Selbstwertgefithl / Beschiftigung mit dem Tod oder
Gedanken an Suizid / Appetitverlust oder gesteigerter Appetit
| Griibelneigung.

Diese Symptome reduzieren ein weiteres Mal die Lebensqualitit
der Betroffenen und férdern in ungiinstiger Weise die Chronifi-
zierung von somatischen (korperlichen) Krankheitssymptomen
(Schwiche, Schmerz, Schlafstsrungen, Erschopfung).

Es gilt daher die Empfehlung, dass sich jeder Betroffene, der
Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung wiinscht, direkt
bei einem niedergelassenen Psychotherapeuten um eine
Behandlung bemiihen sollte. Psychotherapie ist eine Behand-
lungsform, die jede Krankenkasse erstatten muss (gilt fir Ver-
haltenstherapie oder tiefenpsychologisch-analytische Verfah-
ren). Der Psychotherapeut stellt selber die Behandlungsnot-
wendigkeit fest und beantragt in Kooperation mit dem Haus-
arzt die Ubernahme der Behandlungskosten durch die Kran-
kenkassen.

Informationen iiber zugelassene Psychotherapeuten finden Sie

in den Gelben Seiten, bei lokalen Psychotherapeutenvereini-

gungen oder bei den Psychotherapeutenkammern und Arzte-

kammern der Lander.

Anasthesie bei mitochondrialen Erkrankungen

Operative Eingriffe mit ihren Risiken und Komplikationsmog-
lichkeiten fithren bei nahezu jedem, der sich einem solchen
Eingriff unterzichen muss, zu Angsten und Verunsicherungen;
insbesondere dann, wenn schon Vorerkrankungen bestehen,
die zusitzlich eine Einschrinkung bedeuten und auch das
Risiko eines Eingriffs erhohen kénnen.

Hiufig ist es ein Mangel an Informationen, der bei Patienten
die Angst verstirkt oder sogar die Hauptursache der Furcht
darstellt. In manchen Fillen kann das so weit fithren, dass ein
operativer Eingriff, der vielleicht nach seiner erfolgreichen
Durchfiihrung fiir den Patienten eine groBe Erleichterung und
einen besseren korperlichen Zustand bewirken wiirde, sogar
abgelehnt wird.

Neben den Operationsrisiken sind zusitzlich auch die Risiken
einer Narkose zu beachten, die zum Teil unabhingig von
denen der Operation sind.

Es ist von groBter Wichtigkeit, neben der Anamnese (Befra-
gung zur Krankengeschichte) und der korperlichen Untersu-
chung, den Patienten vor solchen Eingriffen in ruhiger Atmo-
sphiire den Ablauf einer Narkose zu erkliren, mit allen vorbe-
reitenden MaBnahmen und der unmittelbaren Zeit nach dem
Eingriff. Dies sollte in verstindlicher Form, d.h. mit Uberset-
zung der medizinischen Fachausdriicke, oder ganz ohne Fach-
terminologie (Fachsprache) erfolgen.

Der Begriff Anisthesie kommt aus dem Griechischen und
bedeutet Unempfindlichkeit. Diese Unempfindlichkeit gegen-
iber Schmerz, Temperatur und Beriihrung kann durch eine
Allgemeinanisthesie (Narkose = schlafihnlicher Zustand)
oder eine Regionalanisthesie (Betiubung nur der Korperre-
gion, die operiert wird) erreicht werden.

Eine allgemeine Empfehlung fiir die eine oder andere Form der
Anisthesie kann man nicht geben, da abhingig von der
Grunderkrankung und vom individuellen Zustand des Patien-
ten mehr Vorteile und weniger Risiken fiir den jeweiligen
Patienten bestehen.




Ungeachtet der verschiedenen Typen der mitochondrialen
Funktionsstérung ist das schwerwiegendste Problem eine post-
operative Stoérung der Atemfunktion. Diese erfordert eine
intensive Uberwachung in den Stunden nach einem operati-
ven Eingriff, unter Umstinden sogar eine kurzzeitige Atem-
hilfe durch ein Beatmungsgeriit (so genannte Nachbeatmung).
Da bei mitochondrialen Erkrankungen hiufig auch Stérungen

der Herzfunktion auftreten, ist eine besondere kardiologische

Uberwachung notwendig.

Bei bestehenden Schluckstérungen ist das Risiko fiir eine
Aspiration (Eindringen von Mageninhalt in die Luftrohre)
und damit das Risiko von Lungenproblemen erhoht.

Ebenso besteht bei neuromuskuliren Erkrankungen ein erhoh-
tes Risiko fiir die Entwicklung einer sog. malignen Hyperther-
mie. Aus diesem Grund sollte bei der Durchfiihrung einer Nar-
kose auf bestimmte Substanzen (Succinylcholin und sog. Inha-
lationsanssthetika) verzichtet werden.

Die maligne Hyperthermie ist eine Muskelerkrankung, bei der
im Rahmen einer Narkose, ausgelost durch eine sog. Trigger-
substanz, eine lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisung ent-
steht, die unter anderem zu einer massiv erhthten Koérpertem-
peratur fithren kann (daher der Name).

Es sollte aus diesem Grund eine sog. triggerfreie Anisthesie
(ohne die Verwendung von Succinylcholin und Inhalations-
anisthetika auBer Lachgas) durchgefiihrt werden.

Nicht verwenden!

Halothan

Enfluran

Isofluran
Desfluran
Sevofluran

Succinylcholin

Wichtig zu betonen ist aber, dass als erkrankt eingestufte Per-
sonen nur bei Narkosen einem besonderem Risiko ausgesetzt
sind und bestimmte Medikamente, nimlich Succinylcholin
und Narkosegase, nicht erhalten diirfen. Wenn es trotz aller
VorsichtsmaBnahmen zu einer malignen Hyperthermie
kommt, steht ein Medikament (Dantrolene®) zur Verfiigung,

mit dem die Erkrankung erfolgreich behandelt werden kann.

Praoperative Befragung und Untersuchung

Am Tag vor einer bevorstehenden Operation wird Sie der
betreuende Anisthesist besuchen, um sich ein Bild iiber Ihren
Gesundheitszustand zu machen. Er wird eine Befragung und
eine kurze Untersuchung durchfithren und, wenn notwendig,
weiterfiihrende Untersuchungen anordnen, z.B. Réntgen-Auf-
nahme des Oberkorpers oder Lungenfunktionstest, sowie mit
Ihnen die Art und den Ablauf der Anisthesie besprechen.

Neben allgemeinen Fragen zu bisherigen Erkrankungen und
der korperlichen Leistungsfihigkeit wird Sie der Narkosearzt
fragen nach:
m Vorliegen einer Einschrinkung der Atmung
bei korperlicher Belastung oder in Ruhe
Stérung der Atmung im Liegen
Atemstorung im Schlaf (morgendlicher Kopfschmerz,
Konzentrationsstérungen, Tagesmiidigkeit)
Schluckstorungen bei Fliissigkeiten oder fester Nahrung
frithere Atmungsprobleme oder Aspirationen
(Einatmen von Nahrung oder Fliissigkeiten mit der
Folge einer Entziindung der Lunge).
Einen besonderen Raum sollte auch die Befragung iiber die bei
Ihnen zugrunde liegende neuromuskulire Erkrankung und den
speziellen Symptomen einnehmen. Es kann dabei hilfreich
sein, schriftliche Informationen tiber Ihr eigenes Krankheits-
bild vorzulegen.




Bei der korperlichen Untersuchung wird der Anisthesist die
Atmungs- und Herz-Kreislauffunktion mit einfachen Mitteln
(z. B. Stethoskop, Blutdruckmessgerit) iiberpriifen.

Eine Blutuntersuchung zur Feststellung der wichtigsten Werte
der Leber- und Nierenfunktion, des Elektrolythaushalts (Mi-
neralstoffe wie Kalium, Natrium und Calcium), der Blutgerin-
nung und des Blutbildes (Anzahl der roten und weiBen Blut-
korperchen, Menge des roten Blutfarbstoffs) wird in der Regel
schon vorher durchgefiihrt, so dass diese Ergebnisse schon vor-
liegen.

Bei besonderen Problemen und Erkrankungen kénnen zusitz-
liche diagnostische MaBnahmen (Untersuchungen) notwen-
dig sein. Diese wiren beispielsweise ein Lungenfunktionstest,
ein Elektro- oder Echokardiogramm (Untersuchungen auf Sto-
rungen der Herzfunktion) oder eine Blut-Gas-Analyse (Mes-
sung des Sauerstoffgehalts des Blutes).

Bei Bedarf wird Ihnen der Anisthesist ein Medikament zur
Beruhigung und zum Schlafen am Abend und am Morgen vor
der Narkose verordnen. Diese sog. Primedikation soll die ver-
stindliche Aufregung vor der Operation verringern. Zu beach-
ten ist dabei jedoch, dass bei bestehender Muskelschwiche
und Einschrinkungen der Atemfunktion eine weitere Ver-
schlechterung der Atmung erfolgen kann. Aus diesem Grund
muss die Dosis sehr vorsichtig ausgewihlt werden und u. U.
auch ganz darauf verzichtet werden. Dariiber hinaus sollte auf

Barbiturate verzichtet werden.

Intraoperativer Verlauf (Betreuung und
Uberwachung wihrend der Operation)

Wihrend der gesamten Operation wird der Sie betreuende Nar-
kosearzt mit einer Anisthesieschwester oder einem Anésthesiep-
fleger bei Ihnen sein, alle Kérperfunktionen (u. a. die Muskelfunk-
tion) iiberwachen und gegebenenfalls zusitzliche Medikamente
geben. Je nach Art der Operation und der Anisthesie werden
dabei unterschiedliche UberwachungsmaBnahmen notwendig.

Postoperative Zeit
(Uberwachung nach dem Ende der Operation)

Auch nach Beendigung der Operation wird der Aniisthesist Sie
noch einen gewissen Zeitraum betreuen. Der Zeitraum, den Sie
noch im sog. Aufwachraum (Uberwachungsraum auBerhalb des
Operationssaals) oder einer Intensivstation verbringen miissen,
ist ebenfalls von der Art und Dauer der Operation sowie Ihrem
Gesundheitszustand abhiingig. Bei kurzen Eingriffen ohne
besondere gesundheitliche Probleme wird es ausreichen, wenn
Sie ein paar Stunden im Aufwachraum betreut werden. Bei gro-
Beren Operationen (z.B. Wirbelsiulenaufrichtung), die hiufig
viele Stunden dauern oder mit einem groBeren Blutverlust ein-
hergehen konnen, oder besonderen Erkrankungen (z.B. Herz-
schwiiche oder ausgeprigte Schwiiche der Atemmuskulatur)
kann es notwendig sein, dass Sie auch einige Stunden oder
Tage auf einer Intensivstation iiberwacht werden.

Dies alles dient Ihrer Sicherheit und trigt dazu bei, dass Sie
trotz einer besonderen Erkrankung moglichst problemlos die
Operation iiberstehen.




Warum sollten Patienten mit mitochondrialen
Myopathien Mitglied der Deutschen Gesellschaft
fiir Muskelkranke werden?

Die DGM ist der ilteste und groBte Selbsthilfeverband der
Muskelkranken in Deutschland.

Die Ziele der DGM sind:

B Beratung der Betroffenen und ihrer Angehorigen
®m Forschungsforderung

m Offentlichkeitsarbeit und

m Politische Vertretung der Anliegen Muskelkranker.

Ihren Mitgliedern bietet die DGM Informationen iiber die ver-
schiedenen Krankheitsbilder und deren Behandlungsmoglich-
keiten, die in Form von Informationsbroschiiren oder im Inter-
net (www.dgm.org oder www.mito-erkrankung.de) abgerufen
werden kénnen.

Aktuelle Informationen iiber neue Forschungsergebnisse,

Anderungen im (Sozial-) Recht sowie Erfahrungen Betroffe-

ner enthilt die vierteljahrlich erscheinende Mitgliederzeit-
schrift ,Muskelreport*.

Eine Reihe von Betroffenen arbeiten auch aktiv in der DGM
mit — z. B. als ehrenamtliche Kontaktpersonen. In dieser Funk-
tion helfen sie wie die hauptamtlichen Berater bei medizini-
schen, sozialen und rechtlichen Fragen und vermitteln Kon-

takte zu Arzten und anderen Betroffenen.

Eine Gruppe von engagierten Mitgliedern, die selbst an mit-
ochondrialen Myopathien erkrankt sind, organisiert seit eini-
gen Jahren regelmiBige Treffen (Mito-Tagungen) und arbeitet
an einer Homepage zum Thema Mitochondriale Erkrankun-

gen.

Auf Initiative der DGM ist die kompetente Diagnosestellung,
Behandlung sowie Erforschung der neuromuskuliren Erkran-
kungen in jedem Bundesland durch mindestens ein sog. Neu-
romuskulires Zentrum gewihrleistet.

Mit ca. 7.500 Mitgliedern ist die DGM kein grofer und leider
auch kein reicher Verband, der als Selbsthilfeorganisation
kaum offentliche Fordermittel erhilt. Um die beschriebenen

Ziele verwirklichen zu konnen, benotigt die DGM jedoch viel
Geld.

Viele, auch nicht betroffene Mitglieder geben mit ihrem Bei-
trag ihrer Verbundenheit mit dem Schicksal der Muskelkran-
ken Ausdruck. Als Mitglied unterstiitzen Sie die Arbeit der
DGM nicht nur aus ideeller Sicht. Auf die Mitgliedsbeitrige
sowie auf die groBziigigen Spenden von Freunden und Forde-
rern aus allen Lebensbereichen ist die DGM angewiesen.

Deshalb bitten wir auch Sie herzlich:

Werden Sie Mitglied der DGM!
Helfen Sie mit Threr Spende!

MITONT

Im Internet finden sich unter der Adresse www.mitonet.org
Informationen zum MITOM™ einem Netzwerk von Arzten und
Wissenschaftlern, die sich mit Mitochondriopathien beschiif-
tigen. Neben allgemeinen und wissenschaftlichen Informatio-
nen {iber mitochondriale Erkrankungen findet sich dort auch
ein Diskussionsforum fiir Patienten. Aullerdem sind speziali-
sierte diagnostische Einrichtungen fiir mitochondriale Erkran-
kungen in Deutschland aufgelistet.

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Faltblatts befand sich
diese Homepage gerade in Umstrukturierung und Erneuerung.




Mitgliedschaft
O Ich erkldre meinen Beitritt als Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V.
Im Moos 4 - 79112 Freiburg
Ich bin Betroffene(r) O Ich bin Angehorige(r)
Ich bin Forderer 0O Korperschaft (Unternehmen, Verein)

Name

Vorname

Geburtsdatum

Strae, Hausnummer

Postleitzahl, Wohnort (Firmensitz)

Telefon

Kurzdiagnose (fiir Beratungszwecke)

Jahrlicher Mindestbeitrag fiir Mitglieder

O Euro 50,- fiir Betroffene und Angehorige
O Euro 50,- fiir Forderer
O Euro 200,- fiir Kérperschaften (Unternehmen, Vereine)

Ich bezahle einen Zusatzbeitrag von

O Euro ,_____zum jahrlichen Beitrag
Ich zeichne eine einmalige Spende von

O Euro

Ich bezahle per

O Uberweisung Konto 7772200 BLZ 660205 00
Bank fiir Sozialwirtschaft Karlsruhe

O Bankeinzug*

Kontonummer

Kreditinstitut

Datum Unterschrift

* Sie helfen uns, Verwaltungskosten zu sparen, wenn Sie die Option ,,Bankein-
zug® wihlen. Damit kommt ein noch hoherer Anteil der Mittel direkt den
Muskelkranken zugute. Danke!







