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Verdacht auf eine Mitochondrienerkrankung

Welcher Biomarker sichert besser die Diagnose?

Fragestellung: In dieser Arbeit sollte gepriift werden, ob der
Biomarker GDF-15 beziiglich Sensitivitit und Spezifitit fiir eine
Mitochondrienerkrankung des Erwachsenen besser geeignet ist
als FGF-21.

Hintergrund: Mitochondriale Erkrankungen kénnen auf viel-
faltige Weise diagnostiziert werden. Zum einen kann tiber Lak-
tatbestimmungen im Serum oder Liquor durch die Analyse von
Kreatinkinase oder der Laktat/Pyruvat-Ratio im Serum ein
Hinweis auf eine mogliche mitochondriale Storung gewonnen
werden. Jiingere Arbeiten zeigen, dass der Fibroblastenwachs-
tumsfaktor 21 (FGF-21) im Mausmodell gut mit einer mitochon-
drialen Myopathie korreliert. Spater konnte nachgewiesen wer-
den, dass dies auch fiir Patienten mit mitochondrialer Myopa-
thie galt. Jiingere Arbeiten zeigten dann, dass auch der ,,growth
differentiation factor-15“ (GDF-15) ein potenzieller Indikator
fiir das Vorliegen einer mitochondrialen Erkrankung ist. Insbe-
sondere bei Patienten mit der Punktmutation 3243 des mito-
chondrialen Genoms, das heifst MELAS-Patienten, konnte eine
positive Korrelation gefunden werden.

Patienten und Methodik: Insgesamt wurden 66 erwachsene Pa-
tienten untersucht, von denen 20 eine nicht mitochondrial be-
dingte neuromuskuldre Erkrankung hatten und als Kontrolle
dienten, und 54 Patienten mit
einer mitochondrialen Er-
krankung. Die Patienten hat-
ten entweder eine genetische
Diagnostik erfahren, die fiir
eine mitochondriale Erkran-
kung spricht oder in der
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Muskelbiopsie fanden sich typische mitochondriale myopathi-
sche Verdnderungen. Die Patienten waren zwischen 20 und 84
Jahre alt, etwa 58 % waren Frauen. Von den 54 Patienten mit der
mitochondrialen Erkrankung wiesen 27 typische Genverdnde-
rungen und 27 typische Muskelverdnderungen auf. Neun der
genetisch determinierten Erkrankten zeigten auch eine typische
Muskelpathologie. Bei allen Patienten war im Vorfeld FGF-21
bestimmt worden. Jetzt erfolgte zusitzlich eine Bestimmung der
GDF-15-Serumspiegel im Serum.

Ergebnisse: Die Kontrollgruppe hatte den niedrigsten, die
Krankheitskontrollgruppe einen mittleren Wert und die Pati-
enten mit einer Mitochondrienerkrankung die hochste Konzen-
tration von GDF-15. Im Schnitt lagen die GDF-Konzentrationen
hier 2- bis 4,6-fach hoher als bei den Kontrollen. Auch bei den
Analysen von FGF-21 zeigte sich eine signifikante Differenz zwi-
schen den drei Untersuchungsgruppen. Die Sensitivitit war fiir
beide Marker hoch. Fiir die Patienten, die genetische Mutatio-
nen aufwiesen, war die Sensitivitét fiir GDF-15 hoher als fiir
FGF-21. Insgesamt war der pradiktorische Wert fiir GDF-15
deutlich hoher als fir FGF-21. GDF-15 war ein besserer Pradik-
tor mit einer Sensitivitat von 77,8 % gegeniiber 68,5 % fiir FGF-
21. Eine Analyse beider Faktoren erhohte die priadiktorischen
Werte fiir eine mitochondriale Erkrankung nicht.

Schlussfolgerungen: Bei FGF-21-positiven Patienten stellte
GDF-15 einen sehr wertvollen Parameter dar. GDF-15 war ein
besserer Indikator fiir vererbte mitochondriale Erkrankungen
unabhéngig vom Phidnotyp, wihrend FGF-21 sich bei mitochon-
drialen Erkrankungen mit Muskelmanifestation als der bessere
Biomarker erwies.

Eine neue Maoglichkeit der diagnostischen Absicherung eroffnet

Das vorgestellte Kollektiv ist dahingehend besonders, dass
lediglich Erwachsene untersucht wurden. Es wurde eine Kom-
bination von Patienten, die als mitochondrial erkrankt galten,
weil sie zum einen eine genetische Abnormitdt oder alterna-
tiv eine typische Muskelpathologie aufwiesen, in diese Studie
mit aufgenommen. Die Autoren gehen somit mit Recht davon
aus, dass hier Fehldiagnosen nahezu unmdglich sind. Interes-
sant ist, dass japanische Autoren in ihrer Arbeit nachwiesen,
dass dort GDF-15 der bessere Indikator fiir eine Muskelmani-
festation bei Mitochondriopathie darstellt, sodass hier unter-
schiedliche Ergebnisse gewonnen wurden.

Hervorzuheben ist, dass diese Studie erneut belegt, dass ne-
ben den oben genannten, zum Teil invasiven Diagnosemetho-
den fiir Patienten mit mitochondrialen Zytopathien sich durch
die Etablierung der beiden Biomarker FGF-21 und eventuell
insbesondere durch die Etablierung des GDF-15 eine neue
Méglichkeit zu diagnostischen Absicherung bei Verdachts-
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diagnose auf eine mitochondriale Zytopathie eréffnet. Sobald
diese Methoden frei zur Verfiigung stehen und weitere Ar-
beitsgruppen Erfahrungen damit gesammelt haben, werden
wir die Wertigkeit solcher Analysen im Vergleich zur geneti-
schen Analyse oder der muskelhistologischen Aufarbeitung
noch besser abschatzen kdnnen.
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