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Einleitung

Das MELAS-Syndrom (,,mitochondrial encephalomyopathy,
lactic acidosis and stroke-like episodes) ist eine maternal
vererbte mitochondriale Erkrankung, die durch unterschiedli-
che Punktmutationen der mitochondrialen DNA verursacht
wird.

Klinische Symptome betreffen die Muskulatur, das ZNS oder
das Innenohr. Der Verlauf ist variabel.

Patienten sind typischerweise klein und erkranken an Diabe-
tes mellitus, Innenohrschwerhérigkeit, Episoden mit Ubelkeit
und Erbrechen, Kopfschmerzen, Muskelschwiche, Belas-
tungsintoleranz, Laktatazidose, schlaganfalldhnlichen Episo-
den mit migrineartigen Kopfschmerzen und paroxysmalen
neurologischen Ausfillen sowie fokalen oder generalisierten
epileptischen Anfillen [1].

In der MRT zeigen sich typischerweise Signalverdnderungen
in der grauen und weiflen Substanz, vorwiegend okzipital und
parietal, die einer Ischamie dhnlich sein konnen (,,stroke-like
lesions*‘), wobei das Verteilungsmuster nicht den Gefil3-
territorien entspricht. Laktat und Pyruvat-Konzentrationen in
Serum und Liquor kénnen erhoht sein. Die Diagnose erfolgt
mittels genetischer Testung aus dem Blut und der Muskel-
biopsie. In ca. 80 % der Fille zeigt sich die Punktmutation
A3243G der mitochondrialen DNA, aber verschiedene andere
Mutationen wurden mittlerweile beschrieben. In der Muskel-
biopsie zeigen sich ,ragged red fibers und SDH-reaktive
GefiBe [2].

Die Behandlung erfolgt symptomatisch, in Fallberichten wur-
de die Wirksamkeit von L-Arginin in der Akutphase von
schlaganfalldhnlichen Episoden berichtet [3].

Fallbericht

Eine junge Frau von 31 Jahren (152 cm, 40 kg) aus Ruménien
prasentierte sich mit einer Vorgeschichte von rezidivierenden
Status epileptici, kognitivem Abbau, Innenohrschwerhorig-
keit, chronischer Niereninsuffizienz, arterieller Hypertonie
und wiederholten Phasen abdomineller Beschwerden und
Ubelkeit.

Bei zuvor unauffilliger Entwicklung kam es im Alter von 15
Jahren zu einer beidseitigen Horminderung, die damals als
Folge wiederholter Mittelohrentziindungen interpretiert wur-
de. Ab diesem Zeitpunkt war die Patientin links auf ein Hor-
gerdt angewiesen.

Die erste Anfallsserie trat 1996 — ein Jahr spéter — im Alter
von 16 Jahren auf. Semiologisch kam es initial zu einer Blick-

80  J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2013; 14 (2)

und Kopfversion nach links, gefolgt von generalisierten to-
nisch-klonischen Anfillen. Nach 12 Stunden kam es unter
Behandlung mit Diazepam und Phenytoin zum Sistieren der
Anfille. Die Patientin zeigte sich 2 Tage lang desorientiert.
CCT und Lumbalpunktion zeigten unauffillige Befunde.
Eine antikonvulsive Therapie mit Carbamazepin und Gaba-
pentin wurde etabliert. Nach einer Woche konnte die Patientin
subjektiv beschwerdefrei und ohne neurologisches Defizit
aus dem Spital entlassen werden. Allerdings fielen ab diesem
Zeitpunkt ein kognitiver Abbau und ein sozialer Riickzug auf.

Mit 18 Jahren kam es neuerlich zu einer identen, > 12 Stunden
andauernden Anfallsserie, die neuerlich mit Diazepam und
Phenytoin behandelt wurde. Die Patientin war fiir einige Tage
kognitiv deutlich beeintrichtigt, im Vordergrund stand eine
passagere Dyslexie. Die antikonvulsive Therapie wurde un-
verdndert fortgefiihrt.

In den folgenden 2 Jahren kam es vereinzelt zu sekunden- bis
minutenlangen Episoden mit Doppelbildern oder Sprech-
storungen, die mit Diazepam behandelt wurden.

Die einst sehr gute Schiilerin konnte aufgrund einer geringen
Belastbarkeit die Schule und eine Lehre zur Kosmetikerin nur
mit wohlwollender Unterstiitzung der Lehrer und der Familie
abschliefen und fiihrte ein sehr zuriickgezogenes behiitetes
Leben im Kreise der Familie.

Mit 20 Jahren traten erstmals wiederholt Myoklonien des lin-
ken Arms auf. Im selben Jahr kam es schlieBlich zur dritten
Anfallsserie. In der CCT wurde ein Insult temporoparietal
rechts vermutet. Die antikonvulsive Therapie wurde auf
Lamotrigin umgestellt. Als Sekundirprophylaxe erhielt die
Patientin Clopidogrel.

In den folgenden 11 Jahren war die Patientin anfallsfrei.

Im 28. Lebensjahr traten unspezifische abdominelle Be-
schwerden und eine Appetitlosigkeit auf. Letztendlich erlitt
die Patientin eine Pyelonephritis, die eine einseitige Nephrek-
tomie nach sich zog. Die abdominellen Beschwerden bestan-
den weiter. In der neuerlichen internistischen Abkldrung er-
gab sich eine chronische Niereninsuffizienz und eine arteriel-
le Hypertonie. Eine zugrunde liegende immunologische oder
endokrinologische Erkrankung konnte zu diesem Zeitpunkt
ausgeschlossen werden. Die Medikation wurde um Amlo-
dipin und Ramipril erweitert. Gastroskopie, abdominelle So-
nographie und Neurostatus zeigten keine wegweisenden Be-
funde.

Im 31. Lebensjahr wurde die Patientin schlielich im Rahmen
einer bereits 48 Stunden andauernden neuerlichen Anfalls-
serie mit sekundér-generalisiert tonisch-klonischen Anfillen,
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Abbildung 1: Schadel-MRT der Patientin. Man beachte die kortikalen und sub-
kortikalen T1-hyperintensen Lésionen (a) und die diffusionsgewichteten Auf-
falligkeiten (b) rechts zentral und okzipital 1 Tag nach stationdrer Aufnahme. In (¢)
sieht man die Riickbildung der T1-hyperintensen Lasionen und Diffusionsstdrungen
(d) 8 Tage nach Aufnahme. 47 Tage nach Aufnahme zeigten sich neue Lésionen
linksseitig in den T2-gewichteten (e) und diffusionsgewichteten Sequenzen (f).

die jeweils durch Kopfversion nach links und Myoklonien der
linken oberen Extremitét eingeleitet wurden, an unsere Inter-
mediate-Care-Station transferiert. Im Vorfeld hatte die Patien-
tin bereits Diazepam, Clonazepam und Phenytoin erhalten.
Die Basismedikation zu diesem Zeitpunkt bestand aus Lamo-
trigin 150 mg/d, Clopidogrel 75 mg/d, Ramipril 2,5 mg/d,
Amlodipin 5 mg/d und Phenytoin 250 mg/d.

Laborchemisch zeigte sich eine normochrome normozytire
Animie, ein erhohtes Serum-Kreatinin (1,89 mg/dl) und eine
erhohte Albumin-Kreatinin-Ratio im Harn. Die Lumbalpunk-
tion ergab einen deutlich erhohten Laktatwert (8,79 mmol/l),
Tau-Protein, Phosphor-Tau und Protein 14-3-3 waren postik-
tal ebenso erhoht. Im initialen EEG zeigten sich PLEDS
(,,periodic lateralized epileptiform discharges) und in den
weiteren Kontrollen eine intermittierende Verlangsamung
iiber der rechten Hemisphire. MR-tomographisch waren T1-
und T2-gewichtete hyperintense Signale kortikal und sub-
kortikal parietookzipital sowie im Bereich des rechten Thala-
mus zu sehen. Rechts hochtemporal zeigte sich ein mog-
licherweise postischdmischer Glioseherd. In den MRT-Kon-
trollen 7 und 14 Tage spiter waren die rezenten Verdnderun-

gen riickldufig (Abb. 1). Die augenirztliche Begutachtung,
EKG und das transthorakale und transésophageale Herzecho
zeigten keine auffélligen Befunde. Ein Fahrrad-Laktat-Test
musste wegen einer bestehenden Muskelschwiche vorzeitig
abgebrochen werden. Elektroneurographisch ergab sich eine
subklinische, gemischt axonal-demyelinisierende Nerven-
schidigung, in der Elektromyographie Hinweise auf einen
chronisch myogenen Prozess.

Im Blut konnte keinerlei Mutation nachgewiesen werden. In
der Muskelbiopsie imponierten Verdnderungen im Sinne ei-
ner unspezifischen ausgeprigten Myopathie mit allerdings
einzelnen COX-negativen Fasern, die mit einer mitochon-
drialen Erkrankung kompatibel schienen. ,,Ragged red fibers*
konnten nicht nachgewiesen werden. Auffillig zeigte sich
eine abgeschwichte Reaktivitit der SDH-Farbung, wobei ein-
zelne Fasern SDH-hyperreaktiv waren. Diese Fasern waren
COX-negativ. Alle iibrigen enzymhistochemischen Firbun-
gen erschienen unauffillig. Letztendlich wurde eine Punkt-
mutation des mitochondrialen Genoms 3380 G>A in etwa /3
der mitochondrialen Genome nachgewiesen. Somit konnte
die Diagnose MELAS-Syndrom gestellt werden [4].

Wir entschieden uns zu einer antikonvulsiven Therapie mit
Levetiracetam. Eine zusitzliche Oxcarbazepin-Therapie
musste aufgrund einer symptomatischen Hyponatridmie bis
122 mmol/l aufgegeben werden. Unter dieser Monotherapie
blieb die Patientin vorerst anfallsfrei und konnte mit Le-
vetiracetam 1000 mg/d, Clopidogrel 75 mg/d, Esomeprazol
40 mg/d und Ramipril 1,25 mg/d entlassen werden.

Nach der Entlassung reiste die Patientin zuriick in ihre Heimat
Rumainien, wo sie mit einer neuerlichen Anfallsserie auf eine
Intensivstation eingeliefert wurde. In der MRT des Gehirns
zeigten sich T1- und T2-gewichtete hyperintense Lisionen
links parietookzipital (Abb. 1). Die Patientin verstarb im Rah-
men der stationdren Aufnahme im Alter von 32 Jahren.

Diskussion

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme an unserer Abtei-
lung waren die wesentlichen Ereignisse wiederholte Anfalls-
serien im Alter von 16, 18, 20 und 31 Jahren. Fokal-neurolo-
gische Befunde im Sinne einer Hemiparese, Hemianopsie,
Aphasie oder Hirnnervenbeteiligung als Zeichen von schlag-
anfalldhnlichen Episoden waren in der Vergangenheit nicht
aufgetreten. Die Innenohrschwerhorigkeit war auf eine ent-
ziindliche Genese zuriickgefiihrt worden. Nach Einlangen der
genetischen Befunde konnte diese retrospektiv dem MELAS-
Syndrom zugeordnet werden. Das duflere zarte Erscheinungs-
bild mit einer im Verhéltnis zur GroBe der Eltern auffélligen
Kleinwiichsigkeit passte zum typischen Phénotyp im Rahmen
der Erkrankung, ebenso der berichtete kognitive Abbau und
die passagere Dyslexie nach der zweiten Anfallsserie.

Von internistischer Seite litt die Patientin nach einer Nephrek-
tomie an einer chronischen Niereninsuffizienz und einer mil-
den arteriellen Hypertonie. Yanagihara et al. [5] berichteten
iiber einen Patienten mit autoptisch gesichertem MELAS-
Syndrom (A3243G-Punktmutation) mit schlaganfalldhnli-
chen Episoden und chronischer Niereninsuffizienz. Daher ist
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die Nierenbeteiligung unserer Patientin moglicherweise Teil

ihres MELAS-Syndroms.

Eine sekundirprophylaktische Therapie mit Clopidogrel wur-
de nach einem suspizierten Insult im Jahr 2001 begonnen.
Das Verteilungsmuster in den aktuellen bildgebenden Befun-
den zeigte rechtsseitig subkortikale und kortikale Lisionen
und eine kleine Ldsion im rechten Thalamus. Die Verteilung
entsprach jedenfalls keinem GeféBterritorium. In der letzten
kraniellen MRT zeigten sich Lésionen erstmals in der linken

Zentralregion.

Der erhohte Laktatwert im Liquor (8,79 mmol/I) war hoher
als nach einem Status epilepticus zu erwarten wire, das Se-
rum-Laktat war am Tag 10 nur leicht erhoht und am Tag 13
bereits wieder im Normalbereich [6].

Aufgrund der Innenohrschwerhorigkeit, der erhohten Laktat-
werte im Liquor und der bekannten Niereninsuffizienz wurde
eine Mitochondriopathie suspiziert. Die genetische Testung
im Blut war ergebnislos. Nur die Muskelbiopsie fiihrte zur
Diagnose des MELAS-Syndroms.

Bei unserer Patientin waren rezidivierende Status epileptici das
fiihrende neurologische Symptom im Gegensatz zu den im
Namen des MELAS-Syndroms suggerierten schlaganfalldhnli-
chen Episoden. Nach Durchsicht der Literatur ist der Fall unse-
rer Patientin der erste einer Patientin mit MELAS-Syndrom mit
der mitochondrialen Punktmutation 3380 G>A, der sich vorder-
griindig mit rezidivierenden Status epileptici, Innenohrschwer-
horigkeit und chronischer Niereninsuffizienz manifestierte.
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Relevanz fiir die Praxis

Aus unserer Sicht ist der Fall unserer Patientin in mehr-
facher Hinsicht bemerkenswert: Einerseits konnten erst
retrospektiv die einzelnen Symptome der Innenohr-
schwerhorigkeit, der renalen Insuffizienz sowie einer fo-
kalen Epilepsie unbekannter Ursache, die sich jeweils
fulminant durch protrahierte Anfallsserien manifestierte,
zu einer Entitdt zusammengefasst werden. So wurde in
den vorangehenden Abkldrungen der Horverlust der
Patientin auf eine rezidivierende Otitis media zuriickge-
fiihrt. Die Niereninsuffizienz wurde auf eine Nephrekto-
mie im Rahmen einer Pyelonephritis zuriickgefiihrt. Eine
MRT-Untersuchung wurde erst sehr spdt im Verlauf
durchgefiihrt, sodass die sehr ausgepridgten und wegwei-
senden Signalalterationen in der MRT erst nach dem vier-
ten Status epilepticus dargestellt werden konnten. Die
Laktatwerte waren nur im Liquor deutlich auffillig.
Dariiber hinaus ergab die genetische Testung aus dem
Blut keine mitochondriale Mutation, sodass bei entspre-
chendem klinischem Verdacht jedenfalls eine Muskel-
biopsie an einem erfahrenen Zentrum erfolgen sollte.
Der Fall zeigt, dass man bei dieser Symptomkonstellation
auch auf einer Erwachsenenneurologie an das MELAS-
Syndrom denken muss, welches sonst oftmals in der Zu-
stindigkeit der Padiater manifest wird. Eine friihzeitige
Diagnosestellung ist wiinschenswert, um rechtzeitig eine
addquate symptomatische Therapie einzuleiten und die
Lebensqualitit zu erhohen. Eine kurative Therapie steht
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht zur Verfiigung.
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