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1. Einleitung

1.1 Definitionen

Metabolische Myopathien werden durch Stérungen der oxidativen Phosphorylierung
(OXPHOS) sowie der Glukose- und Fettsdure-Utilisation hervorgerufen. OXPHOS-Defekte
werden auch als mitochondriale Enzephalomyopathien bezeichnet, da Gehirn und Muskel
bei diesen Storungen der Mitochondrienfunktion besonders betroffen sind. Haufig findet
man Verdnderungen der mitochondrialen DNA. Glukosestoffwechselstorungen des Muskels
werden als Glykogenosen bezeichnet. Durch eine hereditire Abbaustérung des Glykogens
bzw. Storungen der Glykolyse kommt es zu Glykogenspeicherungen besonders in Muskel
und Leber. Da manche Enzyme im Glykogenabbau gewebsspezifisch sind, kann die
Symptomatik auch z.B. auf den Muskel beschrinkt sein, wie dies beim autosomal rezessiv
vererbten Myophosphorylasemangel der Fall ist, der als die haufigste Glykogenose mit
muskuldrer Symptomatik gilt. Die muskuldre Form des Carnitin-Palmityl-Transferase II-
Mangels ist eine hédufige hereditire Storung des Fettsdure-Stoffwechsels im Muskel
(Lipidmyopathie). Die Carnitin-Palmityl-Transferase II vermittelt den Transport

langkettiger Fettsduren durch die innere Mitochondrienmembran.

1.2 Mitochondriale Enzephalomyopathien

Mitochondriale Enzephalomyopathien sind durch Defekte der oxidativen Phosphorylierung
in den Mitochondrien bedingt. Die oxidative Phosphorylierung erfolgt in der Atmungskette,
die aus fiinf Komplexen besteht. Der Grof3teil der Untereinheiten dieser fiinf Komplexe ist
kernkodiert und wird in die Mitochondrien importiert, 20% der Untereinheiten werden
jedoch durch die mitochondriale DNA (mtDNA) kodiert. Mitochondrien sind die einzigen
subzelluliren Organellen, die eine eigene DNA besitzen. Das mitochondriale Genom
besteht aus einer ringformigen, doppelstrangigen DNA von 16,5 kB Linge (Abb. 1), die in
mehreren tausend Kopien in jeder Zelle vorliegt. 13 Strukturproteine, alles Untereinheiten
der Atmungskette, zwei rRNA und 22 tRNA werden durch die mtDNA kodiert, die maternal
vererbt wird. Der maternale Vererbungsmodus stellt eine spezifische Eigenschaft der

mitochondrialen Genetik dar. Die Oozyte enthdlt einige hunderttausend mtDNA, die



Abb. 1: Schematische Darstellung der mtDNA mit Lokalisation der untersuchten
Punktmutationen sowie der verschiedenen Gene (dunkelblau tRNA-Gene,

grau tRNA-Gene, hellblau Komplex I-Gene, rot Komplex-IV-Gene, griin
Komplex V-Gene) sowie des D-Loop-Bereiches in gelb.

G11778A
_C11777A

Spermien hingegen nur rund einhundert, mit der Konsequenz, dass der geringe Anteil
paternaler mtDNA kaum einen Einfluss auf den Genotyp hat. So vererben Miitter
thre mtDNA allen ihren Nachkommen, wogegen nur die Tochter die mtDNA an die néchste
Generation weitergeben. Neben dem maternalen Erbgang konnen mitochondriale
Enzephalomyopathien jedoch auch autosomal vererbt werden, wenn kernkodierte Proteine,
die fiir die Mitochondrienfunktion wichtig sind, verdndert sind.

Treten Mutationen der mtDNA auf, so sind diese innerhalb einer Zelle nur bei einem Teil
der mtDNA-Kopien zu finden. Dieser Zustand mit einem Gemisch von mutierter DNA und
Wildtyp-DNA wird als Heteroplasmie bezeichnet. Der Anteil mutierter DNA kann von
Gewebe zu Gewebe unterschiedlich sein und ist meist in betroffenen Organen am hdchsten.

Man vermutet, dass mutierte DNA-Molekiile neben normalen Molekiilen bereits in der
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Eizelle oder Zygote vorliegen und nach dem Zufallsprinzip auf die folgenden
Zellgenerationen verteilt werden (mitotische Segregation). Dadurch entstehen Stammzellen
mit viel bzw. wenig mutierter DNA, was zu einem unterschiedlichen Heteroplasmiegrad in
verschiedenen Geweben fithrt. Man nimmt an, dass ein bestimmter Schwellenwert an
mutierter DNA erreicht werden muss, damit Mutationen der mtDNA wirksam werden. Eine
Mutation kann daher auch bei klinisch nicht betroffenen Familienangehorigen in geringerem
AusmaB gefunden werden. Allerdings korreliert der Heteroplasmiegrad nicht eng mit der
klinischen Auspragung.

Bisher sind weit iiber 100 Punktmutationen und Deletionen der mtDNA nachgewiesen
worden, die mit mitochondrialen Enzephalomyopathien assoziiert sind. Jedoch ist die
Genotyp-Phénotyp-Korrelation hdufig gering. Einerseits kann eine Mutation der mtDNA
verschiedene Syndrome bedingen, andererseits ein Syndrom durch verschiedene Mutationen
hervorgerufen werden. Punktmutationen fanden sich insbesondere in den tRNA-Genen der
mtDNA. Als hdufige Punktmutation gilt die Mutation A3243G im tRNALeu(UUR)-Gen,
die initial beim MELAS-Syndrom (Mitochondriale Enzephalomyopathie mit Laktatazidose
und schlaganfalldhnlichen Episoden) identifiziert wurde. Dariiber hinaus wurden aber auch
andere Phinotypen bei dieser Mutation beschrieben. Die Ursache der breiten
phinotypischen Variabilitdit der A3243G Mutation ist noch weitgehend ungeklért. Ein
anderes hédufiges klinisches Syndrom ist eine chronisch progressive externe
Ophthalmoplegie (CPEO), die sich durch eine Bewegungseinschrankung der Augen sowie
Ptosis  auszeichnet. = Hiufig  weisen Patienten auch eine  Schwiche der
Extremitdtenmuskulatur auf, aber auch Multisystembeteiligungen mit z.B. Retinopathie,
kardialen Reizleitungsstorungen, Ataxie, Polyneuropathie, Horstorung oder Demenz
kommen vor (CPEO plus). Bei der Mehrzahl der Patienten tritt die Erkrankung sporadisch
auf, und es finden sich singuldre Deletionen der mtDNA. Dariiber hinaus gibt es jedoch
autosomal dominant oder rezessiv vererbte CPEO-Fille, bei denen sich multiple Deletionen
der mtDNA zeigten. Es wurden aber auch CPEO mit der maternal vererbten Punktmutation
A3243G beschrieben (Chinnery& Turnbull 2000; DiMauro et al. 2001; Deschauer 2003).
Ein autosomaler Erbgang ldsst auf einen Gendefekt in der nukledren DNA schlielen, der
sekundir zu den multiplen Deletionen der mtDNA fiihrt. In den vergangenen Jahren wurden
bei CPEO-Patienten mit multiplen Deletionen der mtDNA Mutationen in vier nukledren
Genen gefunden, denen bei der Replikation der mtDNA eine Rolle zugeschrieben wird:
Thymidine-Phosphorylase (Nishino et al. 1999), Adenin-Nukleotid-Translokator (ANT) 1
(Kaukonen et al. 2000), Polymerase Gamma (POLG) 1 (Van Goethem et al. 2001) und
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Twinkle (Spelbrink et al. 2001). Nicht in allen Familien wurden jedoch Mutationen in
diesen Genen gefunden, so dass man annimmt, dass es noch weitere Gene geben konnte. Im
Gegensatz zur nukldren DNA repliziert die mtDNA kontinuierlich, auch in sich nicht
teilenden (postmitotischen) Zellen. Zur Replikation der mtDNA sind Proteine notwendig,
die kernkodiert sind und in die Mitochondrien importiert werden. Der genaue Mechanismus,
wie Defekte in diesen Genen zu Replikationsstorungen und multiplen Deletionen der
mtDNA fiihren, ist jedoch noch weitgehend unbekannt. Da Mutationen im nukledren
Genom zu Verdnderungen des mitochondrialen Genoms fiihren, spricht man von Defekten
der intergenomischen Kommunikation (Suomalainen&Kaukonen 2000; Deschauer&Zierz

2003).

1.3 Myophosphorylase-Mangel

Glykogenosen werden aufgrund von unterschiedlichen Enzymdefekten im Glykogen- und
Glykolysestoffwechsel in 13 Typen unterteilt, die sich teilweise nur als Myopathie
manifestieren. Der Erbgang ist meist autosomal rezessiv, bei zwei Typen X-chromosomal
rezessiv. Die Glykogenose Typ V wird nach ihrem Erstbeschreiber auch als McArdle-
Erkrankung bezeichnet (McArdle 1951) und ist durch einen Mangel der muskelspezifischen
Glykogen-Phosphorylase (Myophosphorylase) bedingt, die fiir den Abbau von Glykogen zu
Glucose-1-Phosphat mitverantwortlich ist. Diese autosomal rezessiv vererbte Glykogenose
fihrt zu Belastungsintoleranz, Myalgien, Muskelkrimpfen und rezidivierender
Myoglobinurie. Im Verlauf kann sich auch eine permanente Muskelschwiche entwickeln.
Das Myophosphorylase-Gen ist auf Chromosom 11ql13 lokalisiert. Bei kaukasischen
McArdle-Patienten findet sich auf etwa der Hélfte der Allele die Mutation R49X, dariiber

hinaus sind eine Reihe von seltenen Mutationen beschrieben (DiMauro&Lamperti 2001).

1.4 Carnitin-Palmityl-Transferase II Mangel

Die CPT II ist fiir den Transport langkettiger Fettsduren durch die innere Mitochondrien-
membran verantwortlich, um diese Fettsduren dann in den Mitochondrien der Beta-
Oxidation zufiihren zu konnen (Abb. 2). Der CPT II-Mangel wird autosomal rezessiv

vererbt und man kann drei verschiedene Phinotypen unterschieden, obwohl nur eine
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Isoform der CPT II existiert. Eine mildere muskulire Form ist durch Attacken mit
Myalgien, Muskelschwéiche und Myoglobinurie gekennzeichnet, die erstmals im Kindes-
oder Erwachsenenalter auftreten und wird daher auch adulte Form genannt. Eine schwerere
multisystemische Form fiihrt zu Attacken mit Leberversagen und hypoketotischer
Hypoglykdmie sowie Kardiomyopathie und muskuldrer Hypotonie, die im frithen
Kindesalter auftreten und wird auch infantile Form genannt. Diese multisystemische
Symptomatik kann besonders schwer ausgeprégt sein und mit Missbildungen als neonatale
letale Form auftreten. Das CPT II-Gen ist auf Chromosom 1p32 lokalisiert. Bei Patienten
mit CPT II-Mangel findet man auf etwa 60% der Allele die Mutation S113L, dariiber hinaus

ist eine Reihe von seltenen Mutationen bekannt (Zierz 1994; Bonnefont et al. 1999).

Abb. 2: Schematische Darstellung des Fettsdure-Transports in die Mitochondrien: Die
langkettigen Fettsdure-CoA-Ester werden durch die Carnitin-Palmityl-Transferase I (CPT I)
unter Freisetzung von CoA zu Acyl-Carnitin verestert. Dieses wird im Austausch gegen
freies Carnitin mit Hilfe der Carnitin/Acyl-Carnitin-Translokase (CACT) durch die innere
Mitochodrienmembran transportiert. An der Innenseite der inneren Mitochondrienmembran
wird das Acyl-Carnitin durch die CPT II zu Acyl-CoA riickverestert. Acyl-CoA kann dann

in der Beta-Oxidation unter Energiegewinn abgebaut werden.
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2. Methoden

2.1 Gewebeproben

Es wurden 834 Patienten untersucht, bei denen zwischen Januar 1996 und Juni 2003 unter
dem Verdacht auf eine metabolischen Myopathie eine diagnostische Muskelbiopsie bzw.
EDTA-BIlut entnommen wurde. Dabei gaben die Patienten auch ihr Einverstidndnis zu einer
molekulargenetischen Untersuchung. Es erfolgte eine gezielte molekulargenetische
Untersuchung in Abhéngigkeit von klinischer Symptomatik, Familienanamnese sowie den
Ergebnissen der myohistologischen und biochemischen Untersuchungen. Zur histologischen
Diagnostik einer mitochondrialen Enzephalomyopathie wurde mittels modifizierter
Trichrom-Gomori-Farbung nach Ragged-Red-Fasern gesucht und eine sequentielle
COX/SDH-Férbung zum Nachweis von COX-negativen Fasern durchgefiihrt. Biochemisch
wurden die Aktivititen der Komplexe der Atmungskette bestimmt und eine Respirometrie
durchgefiihrt (Gellerich et al. 2002). Ein Myophosphorylase-Mangel wurde histochemisch
und biochemisch im Muskelhomogenat gemessen (Bergmeyer 1989). Ein CPT II-Mangel
wurde biochemisch im Muskelhomogenat bestimmt (Zierz&Engel 1985).

2.2 PCR zur Sequenzierung

Aus EDTA-BIlut bzw. Muskelgewebe wurde DNA mittels Standardmethoden prépariert.
Auch aus formalinfixiertem Autopsie-Hirngewebe wurde DNA gewonnen (Deschauer et al.
2003b). Mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) wurden fiir eine nachfolgende direkte
Sequenzierung sowohl des gesamten mitochondrialen Genoms als auch die kodierenden
Regionen (einschlieBlich Exon-Intron-Grenzen) verschiedener nukledrer Gene amplifiziert.
Die PCR-Amplifikation wurde auf Agarose-Gelen iiberpriift und nach Reinigung wurde
eine automatische Sequenzierung vorgenommen.

In Tabelle 1 sind die Referenzen der verschiedenen PCRs zusammengefasst.



Tabelle 1: Ubersicht iiber die PCRs zur Sequenzierung

Gen Referenz

Gesamtes mitochondriales Genom in 28 Fragmenten | Taylor et al. 2001

CPT II-Gen in 5 Fragmenten Deschauer et al. 2002
Myophosphorylase-Gen in 14 Fragmenten Kubisch et al. 1998
Twinkle-Gen in 4 Fragmenten Spelbrink et al. 2001

Adenin-Nukleotid-Translokator-Gen in 4 Fragmenten | Kaukonen et al. 2000

2.3 PCR-Restriktions-Fragment-Lingen-Polymorphismus-Analysen

Zum Nachweis von Punktmutationen wurde im Bereich der Mutation DNA mittels PCR
amplifiziert und der Mutationsnachweis mittels geeigneter Restriktionsspaltung gefiihrt.
Wenn durch die Mutation keine natiirliche Schnittstelle entstanden oder verloren gegangen
ist, so wurde diese durch sog. Mismatch-Primer kiinstlich erzeugt. Die einzelnen
Restriktions-Fragment-Léngen-Polymorphismus  (RFLP)-Analysen mit Enzym und
Referenz sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Zur Quantifizierung der Mutation C11777A
der mtDNA wurde die DNA im letzten Zyklus der PCR radioaktiv markiert (Last-Hot-
Cycle-PCR), um eine Unterschitzung des Heteroplasmiegrades durch Heteroduplexbildung
zu vermeiden (Deschauer et al. 2003b). Nach der Restriktionsspaltung wurde die DNA auf

Polyacrylamid-Gelen oder Agarose-Gelen aufgetrennt.



Tabelle 2: Ubersicht iiber die PCR-RFLP-Analysen

Mutation Enzym Referenz
MtDNA A3243G Apal Yamamoto et al. 1996
C11777A Hinfl Deschauer et al. 2003b
CPT II S113L BstX1 Taroni et al. 1993
P50H Dralll Verderio et al. 1995
515del4 Stul Deschauer et al. 2002
M214T Maell Wieser et al. 2003
413delAG-F448L Eco571 Wieser et al. 2003
Y479F Rsal Wieser et al. 2003
IVS3+5G->A Hyp8l Deschauer et al. 2003c
Myophosphorylase |R49X Nlalll Tsujino et al. 1993
R269X Avall Deschauer et al. 2001c
Y84X Tru9l Deschauer et al. 2003a
R93W Fokl Deschauer et al. 2003a
Twinkle K319T Maelll Deschauer et al. 2003d

2.4 Long-Range-PCR der mtDNA

Zum Nachweis von Deletionen der mtDNA, die mehrere tausend Basen umfassen, wurde
aus Muskel-DNA eine Long-range-PCR nach Herstellerangaben des Expand Long Template
PCR Systems (Roche, Mannheim, Germany) durchgefiihrt. Der Vorwirts-Primer lag an
Nukleotidposition 6222 — 6239, der Riickwérts-Primer an Nukleotidposition 16133 — 16153.
Die Annealing-Temperatur betrug 55°C.

2.5 Southern-Blot-Analyse

Die ringformige mtDNA wurde mittels Restriktionsspaltung mit Pvu II linearisiert und ein

Southern-Blot nach Standardprotokoll durchgefiihrt. Zur Hybridisierung wurde eine Sonde
von 16252 bp Lénge mittels Expand Long Template PCR System (Roche, Mannheim,




Germany) nach Herstellerangaben generiert. Der Vorwérts-Primer lag an Nukleotidposition
15149-15174, der Riickwirts-Primer an Nukleotidposition 14831-14811. Die Annealing-
Temperatur betrug 62°C. Mit Hilfe des ECL Kits (Amersham Life Science) wurde die DNA
markiert und die Chemolumineszenz mittels Autoradiographie detektiert (Biomax-Film,

Kodak).

2.6 Real-time-PCR

Zur Identifikation und Quantifikation von Deletionen der mtDNA in einzelnen COX-
negativen Muskelfasern, wurden von einem 20um dicken Schnitt, bei dem eine sequentielle
histochemische COX- und SDH-Férbung durchgefiihrt wurde, zehn Fasern mikrodiseziert.
Aus jeder einzelnen Faser wurde DNA pripariert und es wurde eine Real-time-PCR
durchgefiihrt mit Primerpaaren und fluorescein-markierten Sonden, die in der ND1- bzw.
ND4-Region der mtDNA binden. Die ND4-Primer sind in einem Abschnitt der mtDNA
(Position 12087 bis 12170) lokalisiert, der bei der groen Mehrzahl der beschriebenen
Deletionen deletiert ist (>82%), im Gegensatz zu den ND1-Primern, die in einem Abschnitt
(Position 3485-3553) lokalisiert sind, der bei der Mehrzahl nicht deletiert ist (> 94%). Beide
Abschnitte wurden parallel amplifiziert. In Zellen mit deletierter DNA wurde eine grof3ere

Menge des ND1-Produktes im Vergleich zum ND4-Produkt amplifiziert (He et al. 2002).



3. Ergebnisse

3.1 Gendefekte bei mitochondrialen Enzephalomyopathien

3.1.1 Mutation A3243G der mtDNA

Die A3243G Punktmutation wurde bei 16 Index-Patienten sowie 5 symptomatischen
Familienmitgliedern nachgewiesen. Die Phinotypen waren sehr variabel, beispielsweise bot
ein Patient eine schmerzhafte Muskelsteife als im Vordergrund stehende Symptomatik
(Deschauer et al. 1999). Aber auch eine CPEO war mit der A3243G Mutation assoziiert
(Deschauer et al. 2001a). Die Analyse der klinischen Symptomatik dieser Patienten zeigte,
dass eine iiber das Altersmall hinausgehende Horstorung das haufigste Symptom war, die
bei 11/16 klinisch und bei 15/16 Patienten klinisch oder subklinisch zu finden war. Nur die
Hilfte der Patienten bot den klassischen Phédnotyp eines MELAS-Syndroms (Deschauer et
al. 2001b). Der Heteroplasmiegrad war bei einem Patienten im Blut hoher als im Muskel

(Deschauer et al. 2000), sonst jedoch stets im Blut niedriger.

3.1.2 Deletionen der mtDNA

Bei 43 Index-Patienten mit histologisch nachgewiesener Mitochondriopathie fanden sich im
Southern-Blot Deletionen der mtDNA, in 29 Fillen singuldre Deletionen und in 14 Fillen
multiple Deletionen (Abb. 3). Dariiber hinaus gab es zwei weitere Index-Patienten, bei
denen multiple Deletionen nur in der Long-PCR, nicht jedoch in der Southern-Blot-Analyse
identifiziert wurden. Bei einem dieser beiden Patienten wurde auch eine Real-time-PCR
durchgefiihrt, die das Vorliegen von multiplen Deletionen der mtDNA bestétigte. Mit
Ausnahme von zwei Patienten wiesen alle 45 Patienten mit Deletionen der mtDNA den
Phénotyp einer CPEO bzw. CPEO plus auf. Diese beiden Patienten boten Ptosis und
Myalgien bzw. Ptosis und Polyneuropathie. Die héufigeren singuldren Deletionen der
mtDNA fanden sich nur bei sporadischen Fillen, multiple Deletionen sowohl bei
sporadischen als auch bei autosomal rezessiv oder dominant vererbten Fillen. (Deschauer et
al. 2001la). Haufiges Symptom von Patienten mit Mitochondriopathien ist eine

Belastungsintoleranz. Bei  Patienten mit Deletionen konnte eine  abnorme
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Muskelermiidbarkeit gemessen werden, nicht jedoch bei Patienten mit der A3243G
Mutation (Schulte-Mattler et al. 2003). Der Heteroplasmiegrad der Deletionen korrelierte
mit dem Ausmall der Reduktion der Atmungskettenaktivititen im Muskel sowie dem
histochemischen Anteil COX-negativer Fasern. Die Lénge und Lokalisation der Deletion

spielte dabei keine Rolle (Gellerich et al. 2002).

Abb. 3: Southernblot-Analyse zum Nachweis von Deletionen der mtDNA:
Spur 1 multiple Deletionen, Spur 2 singulédre Deletion 7 kb, Spur 3
singuldre Deletion 5 kb, Spur 4 Kontrolle, Spur 5 Marker
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3.1.3 Mutation C11777A der mtDNA

Bei einem 67-jdhrigen Patienten wurde eine Punktmutation C11777A der mtDNA
nachgewiesen, die im ND4-Gen von Komplex I lokalisiert ist. Die Mutation lag in
Heteroplasmie vor, wobei der Heteroplasmiegrad im Muskel (93%) hoher lag als im Gehirn
(67% Zerebellum und Mittelhirn, 81% Hippocampus, 69% Frontalhirn). Klinisch trat bei
dem Patienten ein akutes Psychosyndrom mit Kopfschmerzen auf, es kam zu einem Status
epilepticus und einer linksseitigen Hemiparese. Der Patient entwickelte einen Ileus und
verstarb. Laborchemisch bestand eine ausgeprigte Laktatazidose. In einer Muskelbiopsie
fand sich histologisch eine subsarkolemmale Akkumulationen von Mitochondrien und
biochemisch eine verminderte Komplex I-Aktivitdt. Im Schédel-MRT zeigte sich rechts
frontal ein Infarktareal, das sich autoptisch bestdtigte. Die Familienanamnese ergab keinen

Hinweis auf eine maternale Vererbung der Erkrankung (Deschauer et al. 2003b).

3.1.4 Mutation K319T im Twinkle-Gen

Bei Patienten mit multiplen Deletionen bzw. autosomal verebter CPEO wurden zwei
nukledre Gene untersucht: ANT1 und Twinkle.

ANT1-Mutationen fanden sich nach Sequenzierung der gesamten kodierenden Region des
Gens in keinem der vier untersuchten Index-Patienten (Gellerich et al. 2002).

Bei einem von sechs untersuchten Index-Patienten wurde eine neue Mutation im Twinkle-
Gen identifiziert. Diese Mutation K319T fand sich in einer Familie mit autosomal dominant
vererbter CPEO. Sie liegt auBlerhalb des Hot-Spots des 3’-Endes von Exon 1 (Abb. 4).
Multiple Deletionen der mtDNA zeigten sich beim Index-Patienten nur mittels Long-PCR
und Real-time-PCR, nicht jedoch im konventionellen Southern-Blot. Histochemisch zeigte
die Muskelbiopsie des Index-Patienten 3% COX-negative Fasern. Die Mutation wurde bei
insgesamt sechs betroffenen Familienmitgliedern nachgewiesen. Alle zeigten eine CPEO
ohne Extremitidtenschwiche oder andere multisystemische Symptome. Dabei war die
Symptomatik bei den beiden Schwestern des Index-Patienten nur milde ausgeprégt, so dass

subjektiv keine Beschwerden bestanden (Deschauer et al. 2003d).
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Abb. 4: Mutationen im Twinkle-Gen. Die neu identifizierte Mutation ist in rot beschriftet
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3.2 Mutationen im Myophosphorylase-Gen

Sechs Index-Patienten mit Myophoshporylase-Mangel wurden molekulargenetisch
untersucht. Bei drei Patienten lieB3 sich die hdufige Mutation R49X nachweisen, zwei trugen
sie homozygot, ein Patient heterozygot. Durch Sequenzierung konnten bei zwei Patienten
drei neue Mutationen nachgewiesen werden. Ein Patient zeigte homozygot eine Stop-
Mutation R269X (Deschauer et al. 2001c). Der andere Patient war compound heterozygot
fiir die Mutationen Y84X und R93W (Deschauer et al. 2003a) (Abb. 5). Bei zwei Patienten
wurde noch keine Sequenzierung vorgenommen. Alle Patienten boten klinisch eine
belastungsabhingige Muskelschwédche und Muskelschmerzen bzw. Muskelkrampfe. Eine
statistische Genotyp-Phénotyp-Korrelation lieB sich aufgrund der geringen Patientenanzahl
nicht durchfithren. Bei allen vier genetisch komplett charakterisierten Patienten und der
R49X-heterozygoten Patientin fand sich biochemisch ein vollstindiger Aktivititsverlust der
Myophosphorylase. Von den beiden Patienten, bei denen der Genotyp noch nicht geklart
wurde, war die Aktivitit der Myophosphorylase in einem Fall deutlich erniedrigt, im

anderen bestand ein vollstidndiger Aktivitatsverlust.

3.3 Mutationen im Carnitin-Pamityl-Transferase II-Gen

Insgesamt wurden 37 Patienten mit muskuldrem CPT II-Mangel untersucht, von denen 24
(65%) Minner waren. Bei 28 Index-Patienten mit biochemisch nachgewiesenem CPT II-
Mangel fand sich die Mutation S113L homozygot in 13 Féllen und heterozygot in 14 Féllen.
Ein Patient trug die Mutation S113L auf keinem der beiden Allele. Er wies die Mutation
P50H homozygot auf. Durch Sequenzierung wurden bei Patienten, die auf einem Allel die
Mutation S113L trugen, fiinf neue Mutationen auf dem zweiten Allel identifiziert. Dabei
handelt es sich um zwei Missense-Mutationen (M214T und Y479F) und eine kombinierte
Deletion und Missense-Mutation 413delAG-F448L (Wieser et al. 1997; Wieser et al. 2003),
eine 4-Basen-Deletion 515del4 (Deschauer et al. 2002) und eine Mutation in einer Splice-
Site IVS3+5G->A (Deschauer et al. 2003c¢). Bei vier S113L-heterozygoten Patienten konnte
bislang noch keine weitere Mutation gefunden werden. Die Genotypen sind in Tabelle 3
zusammengefasst und die Lokalisation der Mutationen in Abb. 6. Fiir die Mutation S113L
berechnete sich eine Allelfrequenz von 71%. Die Mutation PSOH fand sich bei einem

Patienten homozygot und zwei Patienten heterozygot (Allelfrequenz 8% bei 25 Patienten).
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Vier Patienten trugen die Mutation 413delAG-F448L heterozygot (Allelfrequenz 8% bei 25
Patienten). Die anderen Mutationen fanden sich nur bei einzelnen Patienten.

Alle biochemisch untersuchten Patienten zeigten im Muskelhomogenat eine normale
Gesamt-CPT-Aktivitét, jedoch eine abnorm verstirkte Hemmbarkeit der CPT II. Von 27
Patienten konnten die klinischen Daten ausgewertet werden. 70% der Patienten erlitten erste
Attacken in der Kindheit, aber auch spéte Erstmanifestation bis zum 61. Lebensjahr wurde
beobachtet. Die Attacken waren bei 96% der Patienten mit Myalgien assoziiert (jedoch nur
bei zwei Patienten mit Muskelkrdmpfen) und bei 78% mit Myoglobinurie. Ausgeldst
wurden sie bei 96% durch korperliche Belastung, bei 44% durch Infekte und bei 19% durch
Fasten. Zwischen den Attacken war die CK nur bei 12% der Patienten erhoht.
Myohistologisch zeigten sich bei 48% unspezifische myopathische Verdnderungen und bei
17% eine geringe Lipidspeicherung. Nur Patienten, die compound heterozygot fiir eine
trunkierende Mutation und eine Missense-Mutation waren, berichteten iiber Auslosung der
Attacken durch Fasten. Bei S113L-homozygoten Fillen war Erstmanifestation im

Kindesalter hiufiger als bei anderen Genotypen.

Tabelle 3: Patienten mit biochemisch nachgewiesenem CPT II-Mangel

Genotyp Anzahl der
Index-Patienten
S113L /S113L 13
S113L / P5S0OH 2
P50/ P5SOH 1
S113L / 413delAG-F448L 4
S113L /M214T 1
S113L / Y479F 1
S113L / 515del4 1
S113L /IVS3+5G->A 1
S113L/? 4
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Abb. 5:
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Abb. 6: Mutationen, die mit dem muskuldren CPT II-Mangel assoziiert sein konnen. Die hiufige Mutation S113L ist in blau
beschriftet, die neu identifizierten Mutationen sind in rot beschriftet.

< 2

A N

(0} L.
U, 2% OXEZIvokE © Ly, 0L QZI o
L T Mo, OSSO ¥ &H o~ EFowo oM WO O
Q o T NNTONN T O Ko NO S0 O NMm
N 0 - S T T T o — < << QU W O ©©
C o m=Z >xzZrwa = g >uw Ly« onon>r

Exon1 Exon2 Exon3 Exon 4 Exon 5

17



4. Diskussion

4.1 Mitochondriale Enzephalomyopathien

Bei mitochondrialen Enzephalomyopathien lassen sich Punktmutationen oder Deletionen
(singuldre oder multiple) der mtDNA nachweisen, denen unterschiedliche Vererbungsmodi
zugrunde liegen. Punktmutationen werden maternal vererbt. Die Mutation A3243G gilt als
die héufigste Punktmutation der mtDNA. Sie ist nicht nur mit dem MELAS-Syndrom
assoziiert, sondern zeigt einen sehr variablen Phinotyp (Deschauer et al. 2001b). So kann
auch eine schmerzhafte Muskelsteife Phénotyp der Mutation A3243G sein (Deschauer et al.
1999). Aber auch eine CPEO, die meist mit Deletionen assoziiert ist, kann selten durch die
Mutation A3243G hervorgerufen werden (Deschauer et al. 2001a). Besonders empfindlich
hinsichtlich einer durch die A3243G Mutation bedingten Funktionsstdrung scheint das
Gehor zu sein, dass bei tiber 90% der Betroffenen klinisch oder subklinisch affektiert war
(Deschauer et al. 2001b). Dabei scheint die Ursache der Horstorung eher cochleédr als
retrocochledr zu liegen (Chinnery et al. 2000). Die Ursache der phénotypischen Variabilitit
ist noch weitgehend ungeklért. Unterschiedliche Heteroplasmiegrade in verschiedenen
Geweben konnen die phédnotypische Variabilitit allein nicht erkldren. Der
Heteroplasmiegrad ist meist, aber nicht ausschlieBlich in sich rasch replizierenden Zellen,
wie z.B. Blutzellen niedriger als in postmitotischem Gewebe wie z.B. Muskel (Deschauer et
al. 2000).

Manifestationsalter der mitochondrialen Enzephalomyopathien ist meist das Kindes- oder
frithe Erwachsenenalter. Der Fallbericht eines Patienten mit Erstmanifestation im 67.
Lebensjahr bei Nachweis der Punktmutation C11777A belegt, dass auch bei ilteren
Patienten an eine mitochondriale Enzephalomyopathie gedacht werden muss (Deschauer et
al. 2003b), auch wenn es bislang nur wenige Fallberichte iiber Erstmanifestation einer
Mitochondriopathie im hoheren Lebensalter gibt, z.B. iiber einen Patienten mit MELAS im
60. Lebensjahr (Kimata et al. 1998). Interessanterweise wurde die Mutation C11777A
kiirzlich auch bei zwei Kindern mit Leigh-Syndrom gefunden (Komaki et al. 2003). Dem
unterschiedlichen Manifestationsalter konnte ein dhnlicher Mechanismus wie bei der
Mutation T8993G zugrunde liegen, indem ein hoher Heteroplasmiegrad zu frither

Manifestation fiihrt (Tatuch et al. 1992).
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Ein faszinierender Aspekt ist der bemerkenswerte Unterschied des Phénotyps zwischen der
Mutation CI11777A und der Mutation GI11778A, die mit der Leber’schen
Optikusneuropathie assoziiert ist und das gleiche Kodon betrifft. Moglicherweise ist der
Unterschied dadurch bedingt, dass die Mutation G11778A das geladene Arginin an Position
340 in eine ebenfalls geladene Aminosdure tauscht (Histidin), wohingegen die Mutation
C11777A zu einer ungeladenen Aminoséure (Serin) an dieser Position fiihrt.

Deletionen der mtDNA sind meist mit einer CPEO assoziiert. 43 der 45 Patienten mit
Deletionen wiesen eine CPEO auf, zwei Patienten boten jedoch nur eine Ptosis ohne
Augenbewegungsstorung. Es sind nur wenige weitere Félle mit singuldren Deletionen ohne
CPEO beschrieben (Campos et al. 1996; Campos et al. 2000). Singuldre Deletionen treten in
der Regel sporadisch auf und sind haufiger als multiple Deletionen, die autosomal dominant
oder rezessiv vererbt werden konnen.

Der Nachweis einer Mutation im Twinkle-Gen bei einem Patienten mit autosomal dominant
vererbter CPEO ohne multiple Deletionen im Southern-Blot (jedoch in der Long-PCR und
Real-Time-PCR) und nur 3% COX-negativen Fasern im Muskel illustriert die
diagnostischen Schwierigkeiten der CPEO (Deschauer et al. 2003d). Der Fall zeigt, dass bei
unauffalligem Southern-Blot bei Patienten mit Verdacht auf CPEO sensitive
molekulargenetische Methoden wie Long-PCR oder Real-Time-PCR zum Einsatz kommen
sollten. Das Twinkle-Gen auf Chromosom 10q24 kodiert fiir eine mitochondriales Protein,
dem die Funktion einer DNA-Helikase zugeschrieben wird. DNA-Helikasen sind fiir die
Auftrennung der Doppelhelix in Einzelstrdnge verantwortlich und spielen bei der
Replikation, Reparation und Transkription der DNA eine Rolle. Es ist daher naheliegend,
dass Defekte einer mitochondrialen Helikase zu multiplen Deletionen der mtDNA fiihren
konnen (Spelbrink et al. 2001).

Der fehlende Nachweis von ANTI1-Mutationen bei vier Index-Patienten bestitigt die
Beobachtung der Arbeitsgruppe um Zeviani, dass Mutationen im Twinkle und POLG1-Gen
im Vergleich zu ANT1-Mutationen hiufiger sind (Lamantea et al. 2002; Agostino et al.
2003). Die fehlende multisystemische Beteiligung in der Familie mit der Twinkle Mutation
K319T (Deschauer et al. 2003d) ist in Ubereinstimmung mit anderen Berichten iiber
Patienten mit Twinkle-Mutationen (Lewis et al. 2002; Suomolainen et al. 1997; Li et al.
1999) im Gegensatz zu Patienten mit POLGI-Mutationen, die hdufig eine
Multisystembeteiligung aufwiesen (Lamantea et al. 2002).

Die bei Patienten mit Deletionen nachgewiesene Korrelation zwischen Heteroplasmiegrad

und Ausmalf der Reduktion verschiedener Atmungskettenaktivitdten im Muskel unabhiangig
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von Lénge und Lokalisation der Deletion weist darauf hin, dass der biochemische Phénotyp
eher durch eine Reduktion der tRNA-Funktion als durch eine verminderte Expression von

Strukturproteinen bedingt ist (Gellerich et al. 2002).

4.2 Myophosphorylase-Mangel

Auch in der kleinen Fallzahl von 6 Patienten mit Myophosphorylase-Mangel zeigte sich,
dass die hédufige Mutation R49X vergleichbar mit bisherigen Untersuchungen
(DiMauro&Lamperti 2001) etwa auf der Hélfte der Allele zu finden war (Allelfrequenz
42%). Es wurden 3 neue Mutationen identifiziert (Y84X, R93W und R269X) (Deschauer et
al. 2001c; Deschauer et al. 2003a). Zwei davon sind wie die Mutation R49X trunkierende
Mutationen, die zum Kettenabbruch flihren. Die genetische Variabilitdt der McArdle-
Erkrankung konnte dadurch erweitert werden. Insgesamt wurden bislang {iber 30
Mutationen identifiziert (DiMauro & Lamperti 2001). Bei trunkierenden Mutationen auf
beiden Allelen ist ein komplettes Fehlen der Myophophorylase-Aktivitit gut erkldrbar, aber
auch die Patientin mit der Missens-Mutation R93W auf einem Allel wies einen kompletten
Verlust der Phosphorylase-Aktivitit auf, was darauf hinweist, dass ein funktionell besonders
wichtiges Zentrum durch die Mutation R93W beeintrichtigt sein diirfte. Es gibt auch andere
Patienten mit Missense-Mutationen auf einem oder beiden Allelen, die einen kompletten
Aktivitatsverlust haben (Rubio et al. 2000a; Rubio et al. 2000b). Eine Genotyp-Phénotyp-
Korrelation konnte bei der kleinen Fallzahl nicht etabliert werden, allerdings fand sich auch
in einer groen Serie von 54 McArdle-Patienten aus 40 Familien keine Genotyp-Phénotyp-

Korrelation (Martin et al. 2001).

4.3 Carnitin-Palmityl-Transferase II-Mangel

Es fand sich eine Allelhdufigkeit der hédufigen Mutation S113L von 71% in
Ubereinstimmung mit vorangegangenen Untersuchungen (Taroni et al. 1993; Zierz et al.
1994). Es wurden fiinf neue Mutationen identifiziert und so die genetische Heterogenitét des
CPT II-Mangels erweitert (Deschauer et al. 2002; Wieser et al. 2003; Deschauer et al.
2003c). Erstmals wurde eine Splice-Site-Mutation bei muskulirem CPT II-Mangel
identifiziert (Deschauer et al. 2003c). Bislang sind iiber 40 Mutationen im CPT II-Gen
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beschrieben, wovon die Mehrzahl mit der muskuldren Form eines CPT II-Mangels
assoziiert ist (Bonnefont et al. 1999; Deschauer et al. 2003c; Thuillier et al. 2003). Die
Allelhdufigkeiten von jeweils 8% fiir die Mutationen PSOH and Q413fs-F448L legen nahe,
dass bei der molekularen Routine-Diagnostik neben der Untersuchung der haufigen S113L
Mutation die zusétzliche Suche nach diesen beiden Mutationen sinnvoll ist. Fiir die
Diagnosestellung des muskuldren CPT II-Mangels sind biochemische und
molekulargenetische Untersuchungen notwendig, da myohistologisch keine wegweisenden
Verdnderungen beobachtet werden konnen. Eine klare Genotyp-Phanotyp-Korrelation
wurde nicht gefunden, jedoch war Fasten als Ausloser der Attacken nur bei Patienten mit
einer trunkierenden Mutation relevant.

Die Analyse der klinischen Symptomatik der Patienten zeigte, dass der muskuldre CPT II-
Mangel typischerweise durch Attacken mit Myalgien und Myoglobinurie charakterisiert ist,
die meist durch korperliche Belastung ausgeldst werden. Es gibt jedoch auch Patienten, bei
denen in den Attacken nur Myalgien auftreten und andere Auslosemechanismen vorliegen..
In der Mehrzahl der Patienten traten erste Beschwerden bereits in der Kindheit auf.
Andererseits kann beim muskuldren CPT II-Mangel auch eine Erstmanifestation im spéten
Erwachsenenalter vorliegen. Die hiufig gebrauchte Unterscheidung zwischen infantilem
und adultem CPT II-Mangel kann daher missverstdndlich sein, da auch die ,,adulte Form
hiufig im Kindesalter beginnt. Besser ist es, zwischen muskuldrer und multisystemischer
(mit Herz-, Leber und Muskelbeteiligung) Form zu trennen. Im Gegensatz zu den Patienten
mit McArdle-Erkrankung, bei denen in 93% der Félle Muskelkrampfe auftreten (Martin et
al. 2001), klagten die Patienten mit CPT II-Mangel nur selten iiber Muskelkrdampfe. Fehlt
die typische Myoglobinurie, so ist klinisch die Verdachtsdiagnose eines muskuldren CPT II-
Mangels schwer zu stellen. Biochemische und molekulargenetische Untersuchungen
hinsichtlich eines muskuldren CPT II-Mangels sind daher auch bei Patienten, die nur iiber

belastungsabhingige Myalgien klagen, sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Die Arbeit fasst molekulargenetische Untersuchungen zu den wichtigsten metabolischen
Myopathien (mitochondriale Enzephalomyopathien, Myophosphorylase-Mangel und
muskuldrer CPT II-Mangel) zusammen.

Bei 21 Patienten mit mitochondrialen Enzephalomyopathien fand sich die Mutation
A3243G der mtDNA, die eine groBle phidnotypische Variabilitit zeigte. Das haufigste
Symptom war eine Horstorung, die bei fast alle Patienten klinisch oder subklinisch vorlag.
Schmerzhafte Muskelsteife wurde als neuer Phénotyp erkannt. Die Identifikation einer
neuen Mutation C11777A der mtDNA bei einem Patienten mit Erstmanifestation einer
Enzephalopathie im 67. Lebensjahr zeigte, daBl auch bei é&lteren Patienten an eine
Mitochondriopathie gedacht werden mul3. Diese Mutation betrifft das gleiche Kodon wie
die Mutation G11778A, die mit der Leber’schen Optikusneuropathie assoziiert ist, zeigte
jedoch bemerkenswerterweise einen sehr differenten Phianotyp.

Deletionen der mtDNA, die in der Regel mit einer CPEO assoziiert waren, fanden sich bei
43 Index-Patienten im Southern-Blot. Dabei zeigte sich, daf3 singuldre Deletionen haufiger
sind und mit sporadischem Auftreten assoziiert sind, im Vergleich zu multiplen Deletionen,
die sowohl autosomal vererbt als auch sporadisch auftreten konnen.

Bei einem Patienten mit autosomal dominant vererbter CPEO wurde eine neue Mutation
(K319T) im nukledren Twinkle-Gen identifiziert. Bei diesem Patienten zeigten sich die fiir
diese Erkrankung wegweisenden multiplen Deletionen der mtDNA nur mittels Long-PCR
und Real-time-PCR, nicht jedoch mittels Southern-Blot-Technik, die bislang als Methode
der Wahl galt, was die diagnostischen Schwierigkeiten illustriert.

Bei sechs Patienten mit Myophosphorylase-Mangel wurden drei neue Mutationen (Y 84X,
R93W und R269X) identifiziert und so die Kenntnis der genetische Variabilitit dieser
Erkrankung erweitert.

Bei 37 Patienten mit muskuldrem CPT II-Mangel, wurden fiinf neuen Mutationen (M214T,
Y479F, 413delAG-F448L, 515del4 und IVS3+5G->A) identifiziert. Erstmals wurde bei
muskuldrem CPT II-Mangel eine Mutation in einer Splice-Site nachgewiesen. Eine klare
Genotyp-Phinotyp-Korrelation fand sich nicht, jedoch war Fasten als Ausloser der Attacken
nur bei Patienten mit einer trunkierenden Mutation relevant. Eine Allelhdufigkeit von
jeweils 8% fiir die Mutationen P50H and Q413fs-F448L legte nahe, dass bei der
molekularen Routine-Diagnostik neben der Untersuchung der hdufigen Mutation S113L

auch die Suche nach diesen beiden Mutationen sinnvoll ist.

22



6. Abkiirzungen

ANT Adenin-Nukleotid-Translokator

CACT Carnitin/Acyl-Carnitin-Translokase

CK Creatin-Kinase

COX Cytochrom-C-Oxidase

CPEO Chronisch progressive externe Ophthalmoplegie

CPT Carnitin-Palmityl-Transferase

EDTA Ethylendiamintetraessigsdure

MELAS Mitochondriale Enzephalomyopathie mit Laktatazidose und schlaganfall-

dhnlichen Episoden
MtDNA mitochondriale DNA
OXPHOS Oxidative Phosphorylierung

PCR Polymerase-Chain-Reaction

POLG Polymerase Gamma

RFLP Restriktions-Fragment-Lingen-Polymorphismus
SDH Succinat-Dehydrogenase
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9. Thesen

1. Metabolische Myopathien werden durch Stérungen der oxidativen Phosphorylierung
(mitochondriale Enzephalopathien) sowie der Glukose-Utilisation (Glykogenosen) und

Fettsdure-Utilisation (Lipidmyopathien) hervorgerufen.

2. Bei mitochondrialen Enzephalomyopathien, finden sich hdufig Verdnderungen der
mitochondrialen DNA (mtDNA). Dabei kann es sich um singuldre bzw. multiple Deletionen
sowie Punktmutationen (insbesondere Mutation A3243G) handeln. Eine haufige
Glykogenose ist der autosomal rezessiv vererbte Myophosphorylase-Mangel, eine hdufige
Lipidmyopathie ist der autosomal rezessiv vererbte muskuldre Carnitin-Palmityl-

Transferase (CPT) II-Mangel.

3. Es wurden Gewebeproben von 834 Patienten molekulargenetisch untersucht, bei denen
der Verdacht auf eine metabolische Myopathie bestand. Dabei wurden Verdnderungen der

mitochondrialen DNA sowie im CPT II-Gen und im Myophosphorylase-Gen untersucht.

4. Die Punktmutation A3243G der mtDNA, die bei 16 Index-Patienten und fiinf
symptomatischen Familienmitgliedern nachgewiesen wurde, zeigte eine grofle
phénotypische Variabilitit. Als hiufigstes Symptom fand sich eine Horstérung, die bei fast
allen Patienten klinisch oder subklinisch vorlag. Schmerzhafte Muskelsteife wurde als neuer
Phanotyp erkannt. Der Heteroplasmiegrad war meist, aber nicht ausschlieBlich in sich rasch
replizierenden Zellen, wie z.B. Blutzellen niedriger als in postmitotischem Gewebe wie z.B.

Muskel.

5. Die Identifikation einer neuen Punktmutation C11777A der mtDNA bei einem Patienten
mit Erstmanifestation einer Enzephalopathie im 67. Lebensjahr zeigte, da3 auch bei dlteren
Patienten an eine mitochondriale Enzephalomyopathie gedacht werden muf. Diese
Mutation betrifft das gleiche Kodon wie die Mutation G11778A, die mit der Leber’schen
Optikusneuropathie assoziiert ist, zeigte jedoch bemerkenswerterweise einen sehr

differenten Phénotyp.
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6. Bei 43 Index-Patienten fanden sich im Southern-Blot Deletionen der mtDNA. Dabei
zeigte sich, daB singuldre Deletionen (29 Félle) hdufiger sind und mit sporadischem
Auftreten assoziiert sind, im Vergleich zu multiple Deletionen (14 Félle), die sowohl
autosomal vererbt als auch oder sporadisch auftreten konnen. Deletionen der mtDNA waren

in der Regel mit einer chronisch progressiven externen Ophthalmoplegie (CPEO) assoziiert.

7. Bei einem Patienten mit autsomal dominant vererbter CPEO wurde eine neue Mutation
(K319T) im nukledren Twinkle-Gen identifiziert. Bei diesem Patienten zeigten sich die fiir
diese Erkrankung wegweisenden multiplen Deletionen der mtDNA nur mittels Long-PCR
und Real-time-PCR, nicht jedoch mittels Southern-Blot-Technik, die bislang als Methode

der Wahl galt, was die diagnostischen Schwierigkeiten illustriert.

8. Bei sechs untersuchten Index-Patienten mit Myophosphorylase-Mangel wurden drei neue
Mutationen (Y84X, R93W und R269X) identifiziert und so die Kenntnis der genetischen

Variabilitit dieser Erkrankung erweitert.

9. Insgesamt wurden 37 Patienten mit muskuldrem CPT II-Mangel untersucht. Bei 28
Index-Patienten mit biochemisch nachgewiesenem CPT II-Mangel wurden fiinf neue
Mutationen (M214T, Y479F, 413delAG-F448L, 515del4 und IVS3+5G->A) identifiziert
und so das Wissen iiber die genetische Variabilitdt vergroBert. Erstmals wurde bei

muskuldrem CPT II-Mangel eine Mutation in einer Splice-Site nachgewiesen.

10. Eine Allelhdufigkeit von jeweils 8% fiir die Mutationen PSOH and Q413fs-F448L legte
nahe, dass bei der molekularen Routine-Diagnostik des muskuldren CPT II-Mangels neben
der Untersuchung der hdufigen S113L Mutation auch die Suche nach diesen beiden

Mutationen sinnvoll ist.

11. Myohistologisch zeigten sich bei den Patienten mit CPT II-Mangel unspezifische
Veranderungen, so dass fiir die Diagnosestellung biochemische und molekulargenetische

Untersuchungen notwendig sind.

12. Von 27 Patienten mit CPT II-Mangel konnten die klinischen Daten ausgewertet werden:
70% der Patienten erlitten erste Attacken in der Kindheit, aber auch spéte Erstmanifestation

bis zum 61. Lebensjahr wurde beobachtet. Die hdufig gebrauchte Bezeichnung ,,adulter*
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CPT II-Mangel kann daher missverstiandlich sein, da bei der Mehrzahl der Patienten der
Symptombeginn in der Kindheit lag. Besser ist es, vom muskuldiren CPT II-Mangel zu
sprechen. Die Attacken waren bei 96% der Patienten mit Myalgien assoziiert (jedoch im
Gegensatz zur McArdle-Glykogenose nur bei zwei Patienten mit Muskelkrampfen) und bei
78% mit Myoglobinurie. Ausgeldst wurden sie bei 96% durch korperliche Belastung, bei
44% durch Infekte und bei 19% durch Fasten.

13. Es fand sich bei Patienten mit CPT II-Mangel keine klare Genotyp-Phénotyp-
Korrelation, jedoch war Fasten als Ausloser der Attacken nur bei Patienten mit einer
trunkierenden Mutation relevant. Bei S113L-homozygoten Féllen war Erstmanifestation im

Kindesalter hiufiger als bei anderen Genotypen.
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