Leitfaden zur neuropathologischen Diagnostik neuromuskularer Erkrankungen

Mitochondriale Myopathien
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Mitochondriale Myopathien

Unter mitochondrialen Myopathien versteht man Erkrankungen, die durch Stéorungen
der Atmungskette bedingt sind. Die Proteine der Atmungskette werden teils durch
das nukleare, teils durch das mitochondriale Genom kodiert. Der Erbgang ist bei
Mutation im mitochondrialen Genom maternal, da Mitochondrien nur Uber die Eizelle
weitergegeben werden. Im Falle einer mitochondrialen Erkrankung befinden sich im
Organismus sowohl mutierte als auch Wildtyp-Mitochondrien. Dieser Zustand wird
Heteroplasmie genannt. Aufgrund des Schwelleneffekts entsteht eine Mito-
chondriopathie dort, wo die mutierten Mitochondrien uberwiegen. Jedoch hat sich in
letzter Zeit gezeigt, dass Mutationen des mitochondrialen Genoms auch zu Ho-

moplasmie fihren kénnen.

Die definitive Diagnose einer mitochondrialen Myopathie sollte aufgrund zumindest

zweier Untersuchungsmethoden gestellt werden (klinischer, histologischer bzw. en-



zymhistochemischer, elektronenmikroskopischer, biochemischer, molekulargeneti-

scher Befund).

Histologie und Enzymhistochemie:

Eine Muskelbiopsie zeigt ragged red fibers als Zeichen der Vermehrung von Mito-

chondrien, und COX-negative Fasern, denen das Enzym Cytochrom c-Oxidase

fehlt.

Generelle Bemerkungen:

EM:

Ragged red fibers kommen nicht bei allen mitochondrialen Myopathien vor (z.
B. nicht in Defekten von Atmungskettenkomplex | oder bei Homoplasmie).

Die Anzahl von ragged red fibers in einer Biopsie ist altersabhangig. Keine
RRF <3 Jahre. 1-2% RRF sind in einer Biopsie verdachtig auf eine mito-
chondriale Myopathie.

Ragged red fibers kommen oft unspezifisch bei primar nicht mitochondrialen
Krankheiten vor, u.a. bei Myositiden, Einschlusskorpermyopathien, myofibrilla-
re Myopathien, fazioskapulohumerale Muskeldystrophie, Myopathie aufgrund
antiretroviraler Therapie. Sie zeigen aber jedenfalls eine Beteiligung der Mito-
chondrien im Krankheitsprozel} an.

Die Anzahl COX-negativer Fasern ist altersabhangig. Verd. a. mitochondriale
Myopathie besteht bei >2% COX-negative Fasern (<50 Jahre) und >5% COX-
negative Fasern (>50 Jahre)".

Bei den meisten mitochondrialen Myopathien gilt: RRF sind COX-negativ.
Ausnahme MELAS: Kombination aus COX-positiven ragged red fibers ist ty-
pisch.

Elektronenmikroskopisch finden sich parakristalline Einschliisse als Ausdruck der

Prazipitation der mitochondrialen Kreatinkinase. Konzentrische Cristae zeigen e-

benfalls eine vitale Stérung der Mitochondrien an.

Biochemie:



Die biochemische Untersuchung der Atmungskettenkomplexe deckt Defekte von En-
zymen sowohl des nukledren als auch des mitochodrialen Genoms auf. Allerdings
schlief3t ein normaler biochemischer Befund eine Mutation im mitochondrialen Ge-
nom nicht unbedingt aus. Dies kann z. B. daran liegen, dass die Wirkung einer Muta-

tion durch Proliferation von Wildtyp-Mitochondrien kompensiert wird.

An kultivierten Fibroblasten ist daruber hinaus die funktionelle Untersuchung der

ATP-Syntheserate mdglich.

Molekulargenetik:
Die genetische Untersuchung des mitochondrialen Genoms weist Deletionen und

Duplikationen oder Punktmutationen nach.

Wichtige Erkrankungen, die durch Mutationen mitochondrialer Gene verursacht
werden, sind die mitochondrialen Enzephalomyopathien MELAS (mitochondrial en-
cephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes), MERRF (myoclonic epi-
lepsy and ragged red fibers) und die chronisch progressive externe Ophthalmoplegie
(CPEO).

Die wichtigste Erkrankung, die durch Mutationen nuklearer Gene verursacht wird,
ist das Leigh-Syndrom. Dies ist eine mitochondriale Enzephalopathie des Kindesal-

ters, deren Klinik vor allem durch die Gehirnbeteiligung bestimmt wird.
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