Blitz-Nick-Salaam-Krampfe als Erstmanifestation einer mitochondrialen Storung

Zusammenfassung

In der Mehrzahl der Fdlle handelt es sich bei einer
Blitz-Nick-Salaam (BNS)-Epilepsie um eine symptomati-
sche Erkrankung, die als Folge einer Hirnmissbildung
oder einer frilhen Hirnschadigung auftritt.

Wir berichten von einem Saugling, der sich mit einer
BNS-Epilepsie prasentierte und bei dem man als zu-
grunde liegende Erkrankung eine Mitochondriopathie
biochemisch und genetisch verifizieren konnte. Es han-
delte sich dabei um einen Knaben nicht blutsverwand-
ter Eltern, der sich in den ersten 6 Lebensmonaten mit
einer typischen BNS-Epilepsie und einer Hypsarrhyth-
mie im EEG vorstellte. Weitere Abklarungen zeigten
erhohte Laktatwerte in Serum und Liquor, sowie einen
erhohten Laktat-Peak in der Magnetresonanzspektro-
skopie, wahrend das MRI unauffallig war. Biochemisch
fand sich ein Komplex V-Mangel und genetisch eine
Punktmutation im MT-ATP6-Gen mit einer Heteroplas-
mie von 85%. Die Behandlung mit Vigabatrin und Topi-
ramat fiihrte im weiteren Verlauf zu einer guten Kon-
trolle der Krampfanfalle sowie einer nahezu vollstandi-
gen Normalisierung des EEGs, wobei sich zunehmend
ein psychomotorischer Entwicklungsriickstand manifes-
tierte.

Anhand dieses Fallbeispiels lasst sich demonstrie-
ren, wie wichtig es ist, genetische Erkrankungen bei
Kindern mit Epilepsien zu suchen, auch wenn diese sel-
ten sind. Bei diesem Patienten konnte anhand funktio-
neller, biochemischer und genetischer Analysen die Ur-
sache der BNS-Epilepsie geklart werden. Die Diagnose-
stellung hat weitreichende Konsequenzen fiir die wei-
tere Betreuung des Kindes und den Verlauf der Erkran-
kung sowie fiir die Familie, da eine genetische Beratung
dieser jungen Eltern indiziert ist.
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Les spasmes infantiles en tant que premiére
manifestation d’un trouble mitochondrial

Lépilepsie de Blitz-Nick-Salaam est généralement
une maladie symptomatique qui survient a la suite de
malformations cérébrales ou d’une lésion cérébrale pré-
coce.

Nous présentons le cas d’'un nourrisson avec une
épilepsie BNS chez lequel on a pu Vérifier par voie bio-
chimique et génétique la présence d’'une mitochondrio-
pathie sous-jacente. Il s'agissait d’'un garcon de parents
non consanguins qui a présenté au cours des 6 premiers
mois de sa vie une épilepsie BNS typique et une hyps-
arythmie dans son EEG. Des investigations plus pous-
sées ont révélé des taux de lactate trop élevés dans le
sérum et le liquide, ainsi qu’un pic de lactate trop élevé
a la spectroscopie par résonance magnétique, tandis
que I'IRM n’a révélé rien de suspect. Lanalyse biochimi-
que a mis a jour une déficience dans le complexe V et
I'examen génétique une mutation ponctuelle sur le ge-
ne MT-ATP6 avec une hétéroplasmie de 85%. Le traite-
ment a base de vigabatrine et topiramate a permis par
la suite de bien contrdler les spasmes et d’obtenir un
EEG quasi-normal, méme si le développement psycho-
moteur a pris de plus en plus de retard.

Ce cas de figure illustre combien il est important de
soupconner des maladies génétiques chez les enfants
avec des épilepsies, méme si elles sont rares. Chez le pa-
tient en question, les origines de I'épilepsie BNS ont pu
étre éclairées a I'appui d’analyses fonctionnelles, biochi-
miques et génétiques. La pose du diagnostic a un trés
grand impact sur I'encadrement futur de lI'enfant et
I’évolution de la maladie, ainsi que sur la famille, car un
conseil génétique est indiqué pour les jeunes parents
dans cette situation.

Mots clés : Epilepsie BNS, mitochondriopathie, déficien-
ce dans le complexe V, gene MT-ATP6

BNS-Epilepsy as First Symptom of a
Mitochondriopathy

In the majority of cases infantile spasms are a
symptomatic disorder due to brain malformation or
early brain damage. We report a little boy, who
presented with infantile spasm where an underlying
mitochondrial disorder could be confirmed by bio-
chemical and genetical analyses.

This is the first boy of non consanguineous parents,
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who presented at age of 6 months with typical infantile
spasm and hypsarrythmia in EEG. Further work up
revealed elevated lactate levels in blood, cerebrospinal
fluid and an elevated lactate peak in magnetic resonance
spectroscopy. Magnetic resonance imaging was normal.
Biochemically a mitochondrial complex V deficiency
was present, and genetically a point mutation in the
MT-ATP6 gene could be detected with heteroplasmia of
85% in lymphocytes. Short term follow up with treat-
ment of vigabatrine and topiramate showed yet a
favourable course with well controlled seizures and no
hypsarrythmia in EEG, but already a more prominent
psychomotor delay.

This boy is an example for the importance to look
for genetic disorders in the work up of children with
seizures. Although rare, the aetiology for the infantile
spasms could be detected by functional, biochemical
and genetical analysis of the mitochondria. This diagnosis
has imminent consequences as well for the care of this
child, as for the prognosis and the genetic counselling
of these young parents.

Key words: BNS-Epilepsy, mitochondriopathy, complex
V deficiency, MT-ATP6-gene
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Abbildung 1: Spontanes Wach-EEG des Patienten am Aufnah-
metag; Ableitungsform: Bipolar; Langsreihen
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Einleitung

Die BNS-Epilepsie ist eine klassische Form der Epi-
lepsie des Sauglingsalters, mit einem Beginn zwischen
dem 4.-9. Monat. Die Inzidenz liegt bei 0,16-0,42/auf
100’000 Lebendgeburten [1], Jungen sind etwas haufi-
ger betroffen als Madchen. Im EEG zeigt sich ein spezifi-
sches Muster mit generalisierten Wellen hoher Ampli-
tude und Spikes, der so genannten Hypsarrhythmie. Die
BNS-Epilepsie ist haufig symptomatisch (70-96%) [2]
und seltener kryptogen oder idiopathisch. Die atiologi-
sche Abklarung ist komplex und umfasst neben kortika-
len Malformationen, Phakomatosen, Hirnfehlbildun-
gen, hypoxisch-ischamischen Enzephalopathien, ange-
borenen Infektionen auch Chromosomenanomalien
und selten angeborene Stoffwechselerkrankungen. Wir
berichten von einem Jungen mit BNS-Epilepsie, bei dem
als Ursache eine mitochondriale Erkrankung mit ver-
minderter Aktivitat des Komplex V der Atmungskette
gefunden wurde. Genetisch konnte dies auf eine Muta-
tion im mitochondrialen Genom zuriickgefiihrt werden.

Fallbeschreibung

Mit 6 Monaten wurde unser Patient erstmals auf
der padiatrischen Notfallstation wegen rezidivierender
Episoden mit Flexionsbewegungen und Zittern der Ar-
me sowie Fausten der Hande vorgestellt. Die Episoden
waren eine Woche zuvor das erste Mal aufgetreten,
dauerten zwischen Sekunden und Minuten; nach den
Episoden war der Knabe ,unleidig® Im internistischen
Untersuchungsstatus fanden sich keine Auffalligkeiten;
Gewicht, Lange und Kopfumfang lagen innerhalb der
Perzentilen. Neurologisch zeigte der Junge einen Plagio-
zephalus, einen Schiefhals nach links sowie eine leichte
muskuldre Hypotonie. Die erweiterte Anamnese war
ohne Besonderheiten. Der Patient ist das erste Kind
nicht blutsverwandter Eltern, Schwangerschafts- und
Geburtsanamnese waren unauffallig (Spontangeburt,
APGAR 1/8/10, Geburtsgewicht, Lange und Kopfum-
fang normal). Der postnatale Erndhrungsaufbau war
unproblematisch; eine Trink- oder Gedeihstérung wur-
de verneint. Mit 3 Monaten wurde eine Physiotherapie
aufgrund des Plagiozephalus begonnen. Die psychomo-
torische Entwicklung verlief (knapp) altersgerecht, wo-
bei der Junge sich im Alter von 6 Monaten noch nicht
selbstandig drehen konnte.

Bei dem dringenden Verdacht auf eine BNS-Epilep-
sie wurde ein EEG durchgefiihrt; dort fand sich eine mo-
difizierte Form einer Hypsarrhythmie mit intermittie-
rend hochgespannter und asynchroner Hintergrundsak-
tivitat, sowie eine intermittierende epilepsiespezifische
Aktivitat multifokal links temporal betont (Abbildung
1). Unter Therapie mit Vigabatrin (100 mg/kgKG/Tag)
wurde der Junge anfallsfrei, das EEG zeigte aber weiter-
hin ein abortives quasi kontinuierliches Hypsarrhyth-
miemuster. Nach Einfiihrung einer Topiramat-Therapie
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(Enddosis 7,5 mg/kgKG/Tag) kam es zu einer allmahli-
chen Besserung der Hintergrundaktivitat sowie Abnah-
me der epilepsiespezifischen Potenziale.

Zur weiteren Abklarung der Epilepsie wurden Unter-
suchungen in Blut, Liquor und Urin durchgefiihrt: Im
Serum zeigte sich ein leicht erhohtes Laktat (2,8
mmol/l; Norm: <1.70), als weiterer Hinweis fiir eine
Laktatazidose fand sich in den Aminosduren ein erh6h-
tes Alanin bei sonstig unauffdlligen Aminosduren
(Alanin 577 mmol/l, Norm: 120-550). Im Liquor konnte
das erhohte Laktat (1,91 mml/I; Norm: <1.70) bestatigt
werden. In den organischen Sauren im Liquor und im
Urin fanden sich jedoch keine Hinweise fiir eine
Stérung im mitochondrialen Energiestoffwechsel. Das
Acylcarnitinprofil sowie die Transferrinelektrophorese
(kongenitale Glykolysierungsstorung) waren unauffal-
lig. Eine Magnetresonanzuntersuchung des Neurokra-
niums zeigte eine normale Anlage aller Hirnstrukturen
ohne Zeichen einer Reifungsstorung, insbesondere kei-
ne nekrotischen Veranderungen im Bereich der weissen
und grauen Substanz und der Basalganglien. Die Mag-
netresonanzspektroskopie (,Chemical Shift Imaging®)
hingegen zeigte eine generalisierte Laktaterhohung, je-
doch frontal links und links im Nucleus caudatus betont
(Abbildung 2). Diese Befunde deuteten alle auf eine
Stérung im mitochondrialen Energiestoffwechsel hin.
Die Muskelbiopsie zeigte weder histologisch noch his-
tochemisch Anhaltspunkte fiir eine mitochondriale
Dysfunktion. In der spektrophotometrischen Unter-
suchung der Atemkettenkomplexe konnte jedoch ein
isolierter Komplex V-Mangel nachgewiesen werden
(Tabelle 1). Dieser isolierte Defekt konnte sowohl spekt-
rophotometrisch als auch oxymetrisch in Hautfibro-
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blasten bestatigt werden. Eine Analyse des mitochond-
rialen Genoms aus Lymphozyten ergab eine Punkt-
mutation im MT-ATP6-Gen. Das MT-ATP6-Protein ent-
spricht einer Untereinheit des Komplex V der Atem-
kette. Diese Mutation (T8993G) fiihrt zu einem Aus-
tausch der Aminosaure Leucin durch ein Arginin an der
156. Position des ATP6-Proteins (Abbildung 3). Die
Mutation konnte mit einem Anteil von 85% in Lympho-
zyten nachgewiesen werden.

Im Alter von 8 Monaten war der Junge irritabler und
muder als friiher, trotz leichter Entwicklungsfortschritte
bestand insgesamt ein zunehmender psychomotori-
scher Entwicklungsriickstand. Anfdlle wurden keine
mehr beobachtet und das EEG zeigte einzig eine leicht
allgemeinveranderte Grundaktivitdit ohne Nachweis
epilepsiespezifischer Potenziale.

Diskussion

Die BNS-Epilepsie ist eine bekannte, in der Regel
symptomatische Form der Epilepsie, der jedoch nur sel-
ten eine Mitochondriopathie zugrunde liegt. Krampfan-
falle sind bei Mitochondriopathien zwar haufig, jedoch
selten in Form von infantilen Spasmen. Mitochondrio-
pathien konnen grundsatzlich in jedem Alter auftreten
und jedes Gewebe in jeglicher Kombination betreffen.
Im Sauglingsalter manifestieren sich Mitochondriopa-
thien jedoch klassischerweise mit einer metabolischen
Azidose, Organversagen oder mit syndromalen Formen
[3]. Das Leigh-Syndrom ist eine der haufigsten Manifes-
tationsformen dieser Krankheiten im Sauglingsalter. Es
geht mit pathognomonischen Veranderungen im MRI

Abbildung 2 A zeigt das in vivo NMR-Spektrum aus dem blauen Voxelbereich im Frontallappen links, gemessen auf einem 1,5 Tesla-
Siemens-Sonata-Scanner (2D PRESS CSI-Sequenz mit TE= 135 ms; TR= 1,5sec; 16 x 16 Voxel; Voxel-Grésse 10 mm x 10 mm x 10 mm).
Bei TE= 135 ms zeigt das Laktat-Doublet bei 1,35 ppm sich auf Grund seiner J-Kopplung invertiert. Die geschitzte Laktat-Konzentra-
tion an dieser Stelle betrigt etwa 2 mmol/kg. In gesundem Hirngewebe ist kein Laktat-Peak sichtbar.

Abbildung 2 B zeigt die Laktat-Verteilung fiir die gemessene Schicht. Fiir die blau eingefarbten Regionen ist kein Laktat nachweisbar.
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im Sinne von bilateralen nekrotischen Veranderungen
der grauen und weissen Substanz und der Basalgangli-
en, insbesondere des Putamens einher. Es werden aber
auch Leigh-ahnliche Krankheitsbilder mit weniger ful-
minantem Verlauf beschrieben, bei denen eine BNS-Epi-
lepsie Erstmanifestation des Krankheitsgeschehens
sein kann [4].

Bei unserem Patient zeigte sich nur eine minimale
Laktaterhohung. Entgegen der weit verbreiteten Mei-
nung schliessen ein normales Laktat oder normale or-
ganische Sauren eine Mitochondriopathie nicht aus und
finden sich nur bei ca 85% der Patienten. Daher kdnnen
bei unklarer Symptomatik nur weitere funktionelle bio-
chemische und genetische Untersuchungen eine mito-
chondriale Stérung ausschliessen. Bei unserm Patienten
konnten wir sowohl im Muskel als auch in Hautfibro-
blasten einen eindeutigen Defekt des Komplex V der
Atemkette nachweisen. Genetisch konnte dieser Defekt
durch eine Punktmutation im MT-ATP6-Gen bestatigt
werden. Diese Mutation kann, aufgrund einer struktu-
rell und funktionell veranderten mitochondrialen ATP-
Synthase, zu einer schweren Beeintrachtigung der mito-
chondrialen ATP-Synthese fiihren [5]. Die Restaktivitat
des betroffenen Atemkettenkomplexes in den jeweili-
gen Organen wird bei mitochondrialen DNA-Mutatio-
nen am ehesten auf die gewebespezifische Heteroplas-
mie (Anteil mutierter mtDNA) zuriickgefihrt [6]. Bisher
wurde die oben genannte Mutation vor allem im Zu-
sammenhang mit dem NARP-Syndrom, eine klinisch
heterogene Erkrankung des jungen Erwachsenen mit
senso-motorischer Neuropathie, zerebellarer Ataxie
und Retinitis pigmentosa oder mit dem (maternal ver-
erbten) Leigh-Syndrom beschrieben [7]. In der neueren
Literatur gibt es jedoch auch zunehmend atypische
Verlaufe. Die klinische Heterogenitat ein und derselben
Mutation [asst sich am ehesten durch die gewebespezi-
fische Heteroplasmie erkldren, die von 1-99% variieren
kann. Ein Leigh-Syndrom tritt wahrscheinlich dann auf,
wenn die Mutation mit einem Anteil von tiber 95% im
ektodermalen Gewebe vorliegt. Bei einem niedrigeren
Prozentsatz ist eher mit einem milderen Krankheitsver-
lauf im Sinne einer NARP-Symptomatik zu rechnen. Das
Vorliegen einer Heteroplasmie von 85%, also hoch aber
doch tiefer als 95%, konnte bei unserem Kind erklaren,
weshalb kein klassisches Leigh-Syndrom, jedoch eben-
falls eine schwerwiegende Manifestation bereits im
Sauglingsalter aufgetreten ist. Die Abklarung geneti-
scher Krankheiten als Ursache von schweren oder un-
klaren Epilepsien ist wichtig und wird an diesem Patien-
ten sehr deutlich. Der Nachweis einer mitochondrialen
Erkrankung hat sowohl in der prognostischen Beratung
der Eltern, in der Betreuung des Kindes als auch in der
genetischen Beratung der Eltern eine wichtige Bedeu-
tung. Trotz der schlechten Prognose betreffend den
weiteren Langzeitverlauf ist es wichtig, weitere Organ-
beteiligungen friihzeitig zu erfassen, insbesondere
ophthalmologische Verdanderungen und Hoérprobleme.
Zudem sollten gewisse Medikamente gemieden und
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Abbildung 3: Molekulargenetische Analyse der aus Leuko-
zyten extrahierten mitochondrialen DNA.

A) Chromatogramm der T zu G-Transversion an Position 8993
im MT-ATP6-Gen des Patienten (mit einem Pfeil markiert).

B) Restriktions-Fragment-Langen- Polymorphismus (RFLP)-
Analyse des MTATP6 PCR-Produktes geschnitten mit Hpall
zeigt die Heteroplasmie der 8993T>G-Mutation. 1) Normal-
sequenz, 2) Patient, 3) homoplasmisch mutierte Sequenz und
4) Gréssenmarker.

bei Andsthesien besondere Vorsichtsmassnahmen ge-
troffen werden.

Da die Mutation hochstwahrscheinlich eine mutter-
lich vererbte Mutation ist, muss mit den Eltern eine ge-
netische Untersuchung der Mutter besprochen werden.
Dies ist sowohl von Bedeutung fiir die Abklarung ande-
rer Familienmitglieder als auch fiir die Beratung bei
weiterem Kinderwunsch. Die Vorhersage der moglichen
Transmission der mtDNA wird kontrovers diskutiert, es
gibt aber Anhaltspunkte, dass Miitter mit einer ge-
ringen Heteroplasmie ein geringeres Risiko fiir schwer
erkrankte Kinder haben, als solche mit einer hohen
Heteroplasmie [8].
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Tabelle 1:

Bestimmung der OXPHOS-Aktivitaten im Skelettmuskel

Oxidoreduktasen Patient Kontrolle Range
MU/mU MU/mU MU/mU
Citratsynthase Citratsynthase Citratsynthase

Complex| 0,16 0,14 0,11-0,29

NADH: Ubiquinone
Oxidoreduktase

Complex I 0,13* 0,17 0,14-0,36
Succinate: DCIP
Oxidoreduktase

Complex il 0,72 0,90 0,54-1,16
Decylubiquinol: Ferricytochrome
Oxidoreduktase

Complex IV 1,00 0,74 0,51-1,44
Ferricytochrome: Oxygen
Oxidoreduktase

Complex V 0,08 0,21 0,17-0,55
ATPase
Citratsynthase (mU/mg protein) 72* 238 70-224

* Die grenzwertig erniedrigten Komplex II-Werte wurden nicht als hinweisend fiir einen primaren Defekt gewertet,
die tiefe Citratsynthase spricht fiir einen hohen Fettgehalt des Muskelgewebes.
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